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緒 言
固形製剤 の 研 究分野 にお い て ､ ド ラ ､ソ グ デリ バ リ
ー シ ス テ ム
ヘ の 応用 1 '
- 4 '
､ 医薬品の 徐放 化や 溶 出性 の 改 善な ど製剤 特性
を 向上 さ せ る た め に ､ 固体 分散系 の 調製
5 卜 9 'が 串繁 に行 わ れ
る よ う にな っ て き て い る ｡ 固体分散 系 の 調 製方法 には ､ 溶 媒 を
用 い ポ リ エ チ レ ン グリ コ ー ル ､ ポ.
7) ビニ ル ピ ロ リ ド ン な ど の 高
分子 担体 に薬 品 を 分散 さ せ る 方法
1 Q 卜 2 1'
､ 糖類 な ど と の 凍 結
乾燥法 2 2
- 2 4'
､ ス プ レ ー ドラ イ 法
2 5' ･ 2 6'
､ 結 晶セ ル ロ ー ス ､
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と の 混合粉砕 法
2 7' - 3 2'な どが 挙 げ ら れ る o
こ の 様 な 固体 分 散系 の 調製法 の 一 つ に 細 孔 を有 す る 物 質 を利 用
す る 方法が あ る . 活性 炭
3 3 卜 3 5'
､ シ リ カ ゲ ル 3 6'
‾ 4 0)
､ 粘 土 鉱
物
4 1 卜 4 3'
､ 合 成 ケイ 醸ア ル ミ ニ ウ ム
4 4'･ 4 5'な どと 医薬品 結晶
を 混合す る と 医薬品 は 常温 に おし､ て も ､ 短 時間 の う ち に結 晶状
懸 か ら非 晶質状 態 と な る こ と が 粉末 Ⅹ 繰回 折測定 お よ ぴ 熱測定
か ら明･らか に な っ て お り ､ 有力な 固 体分散 系調製法 と し て 注目
さ れ て い る ｡
こ の 様 な 多孔性粉 体 を 用 い た固 体分散 系 に お いて は 医薬 品は
系中 ､ 特 に細 孔中 に分 子 状 に分散 して い る と考 え ら れ ､ 非 晶質
状態 と な っ て い る こ と が 多 い た め に添加 剤 と の 相互 作 用が 生 じ
や す く ､ 医薬 品の 安定 性 ､ 薬効 が 変化 しや す い こ と が知 ら れ て
い る
4 6) - 4 8)
. 実際 ､ ア ス ピ リ ン な どの 医薬 品 に お い て は こ の
様 な 系中 で は ､ 非常 に 速 い 分解 , 錠剤 中 か らの ウ イ ス カ
- 発 生
な ど も指摘 さ れ て お り 4 9)､ 溶解 性 ､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ
ー の 改善 が 計 られ る と 共 に ､ 剤形申 で の 物 理化学 的安定 性 の 維
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持 が 必 要と さ れ て い る ｡ こ の 様 な 医 薬 品結 晶中 と は 異 な る 微細
な 細孔中 で の 医薬品分 子 集 合体 の 示 す 分子 挙動 は 非 常 に 特異 的
で 凝 り ､ 医薬 品の 結 晶 - 非 晶質 間 に起 こ る 様 々 な性 質 の 変化 ､
医薬 品 と 製剤添加 剤間 の 相 互 作用 形 式 ､ 相 互 作用力 を解明 す る
こ と は 重要な 課題 で あ る と 考 え ら れ る ｡
従来 か らの 固形製 剤 に関 す る 研究 は マ ク ロ な 視 点 に立 っ た も
の ､ あ る い は現 象論 的 取扱 い に よ る も の が 多 く ､ 分子 レ ベ ル ま
で 掘 り 下 げ た も の は 少 な い ｡ 最近 ､ 総 説 ･ 論 文 に お い て こ れ か
ら の 製 剤学 の あ り か た と し て 製剤 を ミ ク ロ な 視点 ､ す な わ ち ､
分子 レ ベ ル か ら と ら え る こ と の 必 要性 が 盛 ん に 論 じ られ て い る｡
しか し , 製剤 を 分子 状 態 に着 目 し考察 す る こ と は ､ 鴻 液状態 で
は 通常 行な わ れ て い る も の の ､ 固 形 製 剤 で は ほ と ん ど行なわ れ
て い な い . tlut te n r a u ch は 生物 薬剤学 が 生 体 と薬 品 の 関連 を よ
り 明 ら か に し よ う と し て い る の と 同様 に ､ 物理薬 剤学 に お い て
も 坦ole c ula. r Pha r m a c e utic s の 発 展 が 必 然 で あ る と して お り ､
最近 ､ 結 晶性 ､ 格 子 欠 陥 ､ 高分 子 構造 と い っ た点 か ら の 研 究が
報 告さ れ て い る s Q)
- 5 3)
. 製剤中 にお け る 分子 間 で の 相 互 作用 ･
を解 析 し ､ さ ら に そ の 動的 な 過程 を 探 る こ と は 製 鋼学上 重要 な
も の と 考 え ら れ る ｡ さ ら に ､ 固俸 分散 系中 に 生 じ る様 々 な現 象
は ､ 溶 液系 と 比較 して も 非常 に複稚 で あ り
･
､ 種 々 の 相 互 作用 が
発 環 して い る ｡ そ こ で ､ こ の 種な 系 を 検 討 し て い く 上 で 実験 系
を可 能な か ぎり 単純 に し た モ デル 実顔 を行 な う こ と ば現 象解 明
の た め の 第 一 歩 と 考 え ら れ る .
多孔性 ガラ ス(Co ntr olled Po r eG la s s:CPG)5 4)
‾ 5 7)は193 8年
に ア メ リ カ の コ - ニ ン グ社(Co r nig G la s s 恥 rks)で 開発 さ れ た
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バ イ コ ー ル ガ ラ ス(Vyc o rG la ss)の 製 造過程 で 見出 さ れ た も の
で あ る ｡ こ の 多孔質 ガラ ス は ホ ウ ケイ 醸ガ ラ ス を50 0- 80 0 ℃ で
熱処 理 し ､ 分相 現象 を 起 こ さ せ縮 み 合 い 構造 に変 え た も の を ､
酸 で 可溶性 の ガラ ス 相 を全 部溶 出す る こ と に よ り 製造 さ れ る ｡
こ の よ う に し て 作成 さ れ た多孔 質ガ ラ ス は , 組成 的 に は96%カi
SiO2で あ り ､ 直 径数十 Å か ら千 Å ぐ ら い ま で の 均 一 な貫 通 し た
細孔 が 無数 にあ り , 比 表面積 が大 き い ｡ ま た ガラ ス で あ る た め
に ､ 非 化学量 論 的 に多 く の 元素 を 溶 か し込 む こ と が 可 能 で あ り､
透 明 , 均 質 で あ り ､ 耐 酸性 ､ 耐熱性 に優 れ て い る ｡ C P Gは ガ
ス ク ロ マ ト グラ フ ィ ー の 担 体 と し て も 利用 さ れ て お り ､ 表 面 の
シ ラ ノ - ル 基 を 置換 す る こ と に よ り ､ 種 々 の 表面 化 学構造 を持
っ た C P Gも製 造可 能 で あ る o 細孔 が 均 一 に制御 さ れ ､ 比 表面
積 ･ 化学構 造 が 定 め られ て い る と い う 特性 か ら ､ C P Gは 多孔
性添 加剤 の モ デ ル と し て 非 常 に有用 で あ る と 考 え ら れ る ｡
仲 井 ら は ､ こ の C P G と 医 薬品 の 混 合系 にお け る相 互 作 用 に
つ い て 報告 し て お り ､ そ れ に よ る と C P Gと 安息香 酸の 物理 的
混合物 は ､ D S Cサ ー モ グ ラ ム 上 にお い て 薬 品の 融点 よ り低 温
側 に ブ ロ ー ドな 吸熱 ピ ー ク が 観察 さ れ ､ 薬 品の 混合量 が 少 な い
時 に は融 解 の 吸熱 ピ ー ク が 消失す る こ と が 認 め ら れ ､ 粉 末 Ⅹ 繰
回折測定 か ら も ､ こ の 混合 物 は非 晶質状態 と な っ て い る こ と が
確認 さ れ た ｡ さ ら に ､ こ の C P Gと 安息香 酸と の 混合物 か ら は
安 息香酸 の 昇華 が 抑 制 され ､ ま た ､ 溶媒 へ の 溶出速 度が 増 大 す
る こ と も報 告 さ れ て い る 5 8)
- 8 3)
o
こ の C P G の吸着能 ､ 触媒 能等 に注 目 し ､ 薬 品 と 多孔性 物 質
と の 相互 作 用 に よ っ て 引 き起 こ さ れ る 種 々 の 特 異 な現 象 に つ い
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て 検討す る 目 的 で ､ 本 研 究で は 特 に ア ス ピ リ ン の 分解 反 応 ､ 無
永 コ ハ ク 酸と p - ニ ト ロ ア ニ リ ン と の ア ニ リ ド 生成 反応を モ デ
ル 実験 と し て 取 り上 げ る こ と と し た ｡ 医薬 品 - C P G固 体分 散
系 に お け る ､ 微細 な細 孔 中 で の 医薬 品の 分 子 状 態変 化を ､ 各 種
ス ペ ク ト ル 測 定 ･ 熱分 析 な どか ら検 討す る と と も に ､ 系中 の 医
薬 品の 安定性 ､ 医薬 品 間の 反応 性 に つ い て 検 討 し た ｡
一 方 ､ 多孔性 添加剤 中 に お ける 医 薬品 の 非 晶質化 現象 に つ い
て の 研究 は ､ 医 薬品 自 身の 持 つ 蒸 気圧 が 非 晶 質化現 象 に お い て
は 重 要 な因子 で あ る と い う ､ 今野 ら に よ る 報 告
4 a)が あ る の み
で あ る ｡ 製剤中 ､ 特 に錠 剤中 にお ける 昇牽 性 医薬 品の 拡散 現象
を検 討 し ､ さ ら に こ の 拡 散現 象 の 理 論値 と 実験 値 の 比 較 よ り 薬
品 の 錠剤中 の 拡散速 度定 数 を 推定 し ､ 医薬品 の 拡 散機構 に つ い
て 考 察 を行なう こ と は ､ 非 晶質化現 象解 明 た め の 基 礎実験 と な
り 重 要 と考 え ら れ る ｡ 本研 究で は ､ 医薬 品 の C P G中 へ の 拡散
現象 お よ ぴ そ の 機 構の 検討 を 行 な う た め ､ モ デ ル 実 験 と して p
ニ ト ロ ア ニ リ ン ･ C P G･ 無水 コ ハ ク 酸 の 積 層錠 を調製 し ､
c p G層中 へ の p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無 水 コ ハ ク 酸 の 拡散 現象
に つ い て 検 討 を 行な っ た ｡
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第 1 草 案品 と C P Gと の 混 合系 に お け る C P G細 孔 申 で の 薬
品 の 分 子 状 態
多孔性添 加剤 と の 混合の み な らず , 固体 分散系 一 般の 研 究方
法 に つ い て は ､ C hio u, R iegeln a nが197 1年 に報 告 し て い る 6 ) o
そ れ に よ れ ば ､ 固体 分散系 の 物理 的性 質の 検 討は 複数 の 測定 方
法 に よ ら な け れ ば正 確 な 情報 を得 る こ と は 難 し く ､ 熱分 析 ､ 粉
末 Ⅹ 繰 回 折 測定 は 特 に 有力 で あ り ､ 非 晶質状態 な どの 結 晶 と は
異な る 薬品 の 分 子 状 態 を解 析 す る 上 で ､ 熱力学 及 び 結晶 学 は 特
に重要 な 分野 で あ る と し て い る ｡ ま た ､ ウ イ ス カ ー 発生 な どの
形 態学 的性質 を検 討す る 際 に は ､ 顕 微鏡等 に よ る 外観の 変化 を
観 察す る こ と も 有効 な 手段 と なる ｡
仲井 らは す で に ､ C P G と ナ フ タ レ ン ､ 安息香 酸な どと の 混
合 系 ､ ア エ ロ ジ ル と 安息香 酸 ､ ア ス ピリ ン な ど の 混合系 にお け
る薬 品 の 分子状 態 を D S C測 定 ､ 粉末 Ⅹ 繰 回折測定 ､ 工 R スペ
ク トル 測定 か ら 検討 し て い る 6 0)
‾ 6 2)
0
本 研究 に お い て も ､ ま ず第 一 に薬 品の C P G中 に お け る 分子
状態 に つ い て 検 討する こ と は 重要と 考 え ら れ る o- そ こ で ､ C P
G 中 にお け る ､ ア ス ピ リ ン ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無水 コ ハ ク
酸 の 分子状態 を各 種分 析法 に よ り検 討 を 行な っ た ｡
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第 1 節 C P Gと の 混合系 に お け る 薬 品 の 結 晶状 態
c p G 170､ C P GIOOOと ア ス ピリ ン を ア ス ピリ ン の 含 有率
が5%と な る よう に 混合 し 混 合 時 に起 こ る ア ス ピリ ン の 結晶性 の
変 化 に つ い て 検討 し た ｡ F ig . 1- 1 に は ､ 混合試 料 を50 ℃､ 相
対 湿度(R郎0引こ2時間(C P G 170系)､ 2 4時間(C P G 3000系) 煤
存 し た時 の 粉末 Ⅹ 繰 回折 パ タ ー ン 変 化 を示 す ｡ 細孔 径 の 小 さ な
c p G 170と の 浪合系(Fig. 卜1 a,b)で は ､ 混合 直後 存在 して
い た 2 0=15 . 5
o
の ア ス ピ リ ン 結晶由 来 の 回 折 ピ ー ク は保 存2時
間後 には 消失 し た ｡ F ig . 卜2に は ､ こ れ ら 混合 試料 の 顕微鏡 写
真 を示 し た ｡ 写 真中 で 透 明 に 見 え る も の が C P G 17 0 であ り ､
白く 光 っ て 見 え る も の が ア ス ピリ ン 結 晶 で あ る ｡ 顕微 鏡観察
(Fig . 1- 2 a ,b)か ら も 保 存後 の 試料 には C P G 170の み が 観 察
さ れ ､ ア ス ピ リ ン は C P G170細 孔 内 に矩 時間 の 間 に 移行 し ､
非晶質状 態 で 存 在 し て い る こ と が 確認 さ れ た . 一 方 ､ 細孔径 の
大 き な C P G3 00と の 混合 系(Fig. ト1 c ,d)で は ､ 保 存2 4時 間
後 も ア ス ピ リ ン 結晶 の 粉 末 Ⅹ 繰 回折 ピ ー ク は消 失せ ず ､ 顕微 鏡
戟察(Fig . ト2 c ,d)か ら も ア ス ピ リ ン 結晶 は は っ き りと 確認 さ
れ た ｡ 細 孔径 の 大 き な C P G 3000と ア ス ピ リ ン と の 混合の 場 合
に は ､ ほ とん ど相 互 作 用 は 起 こ さ ず ア ス ピ リ ン も 非 晶質化 し な
い こ と が 認め ら れ た ｡
Fig. 1- 3 は ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ー 無 水 コ ハ ク 酸 の モ ル 比
1 : 1 混 合物 と C P G 75と を そ れ ぞれ 薬品 混合 比 を変 え て 調製
し た 試料 の 粉末 Ⅹ 繰 回 折 パ タ ー ン を示 して い る . ア ス ピリ ン の
系 と 同様 に ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ー 無 水 コ ハ ク 鞍 と C P Gの 混
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Fig. ト1. Po wde rX- ray Diffr a ctio nPatte r n s of the 凹ixtu r e of
Aspirin and eithe rCPG170o rCPG3000
a)5%a spirin ＋95% CPG170;
b) sample a) st.o r ed fo r2 hat 50
oC aTld RH O%;
c)5%a spirin ＋ 95% CPG3000;
d) sa mple c) sto r ed fo r24h at 50
oC a rid RH O%.
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Fig. 1- 3. 文一RayDiffr a ctiorlPat te r n s of Mixtu r e s
Su c cinic Anhydride, p-Nitr o a nilin e a nd CPG75
a)50%(su c c cinic a nhydride and p- nitroanilir)e)
b)30%(su c c cinic arlhydFide a nd p- nitro arli in e)
c)lox(su c c cinic arlhydride a nd p- nitro a nilir]e)
d) su c c cinic a nhydride a nd p- nitr o a nilin e;
e) s a mple a) sto r ed atらo ℃ fo r3.5h.
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of
＋ 50% CPG75;
＋ 70% CPG75;
＋ 90% CPG75;
合系 に お い て も ､ 混 合率10 %の 場合 で は 混 合 と 殆 ど 同 時 に薬 品
の 粉末 Ⅹ 繰 回 折 ピ ー ク の 消 失 が 起 こ り ､ 薬 品 結晶の 非 晶 質化 が
認 め ら れ た ｡ し か し ､ 30､ 50%の 混 合 率 に な る と 無水 コ ハ ク 醸由
来 の 2 0=17. 9
o
,2 2. O
o
､ p
- ニ ト ロ ア ニ リ ン 由来 の 2 0=
12. 3
o
,2 2. 5
o
の 回折 ピ ー ク が シ ャ ー プ と な り 強度 も 上 昇 し ､
p
- ニ ト ロ ア ニ リ ン ー 無水 コ ハ ク 酸両 方の 結 晶が 混合系 にお い
て も 存在 して い る こ と が 認 め ら れ た ｡
更 に ､ a)の 薬 品 含 量50%の 試料 を反 応 条件 下 と 同 様 な 環境(50
o
c ､ 相 対湿度0%) に3. 5時間保存(Fig. 卜3 e)し た と こ ろ ､ p -
ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無 水 コ ハ ク酸 の 回折 ピ ー ク 強度の 減少 が 全 般
に 認 め ら れ ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無 水 コ ハ ク 酸 以 外 の 回 折 ピ
- ク が 2 0=16. 7
o 付 近(図中矢 印)に現 れ た o こ の ピ ー ク の 位
置 は ､ コ ハ ク 醸結 晶 の 回 折 ピ - ク に 一 致 し た ｡ 以 上 の 結果 よ り､
c p G と p - ニ ト ロ ア ニ リ ン
ー 無 水 コ ハ ク 酸 と の 混合系 で 反応
条件 下 に お い て は ､ 細 孔 径 の 小 さ な C P Gで は ､ 薬品の 非 晶質
化 が進 行 し ､ 反応 が 促 進さ れ て い る こ と が 示 唆Lさ れ た . ま た 同
時 に ､ 無永 コ ハ ク 酸 が 加永分解 し コ ハ ク 醸 が生 成 して い る こ と
も 確認 さ れ た ｡
p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ー 無永 コ ハ ク 醸 と C P G の混合 物 を ､ 同
様 な 条件下 に 保存 し た後 の 顕微鏡 写 真 がFig. ト4 で あ る ｡ F ig.
卜4 a,b の よ う に C P G75､ C P G IOOOと も に ､ 混合 直後 存在
し て い た 結晶 は ､ F ig . ト4 c ,d の よ う に30分 後 に は す で に消
失 し て お り ､ 外 観 か ら も p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無水 コ ハ ク 酸結
晶 は非 晶 質化 し ､ C P G細孔 内 に 吸 着さ れ た こ と が確 認 さ れ た｡
さ ら に ､ こ の 試料 を20時 間保存 し た 写 真がFig. 卜 4 e ,fで あ る｡
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a)
c)
e)
f)
c p G 75表面 上 に は ､ ウ イ ス カ - と み ら れ る 結晶 が 析 出 し て お
り ､ 析出 して い る 結 晶 は 異 な っ た2種類 の も の が 混 合 して い る
よ う に観察 さ れ た ｡ 一 方 ､ C P G IOO O の系 に お い て は ､ C P G
75 より も 早 い 段 階か ら結 晶 の 析 出 が み ら れ ､ 析出 し て き た 結 晶
は1種 類で あ っ た ｡
以 上 の こ と か ら ､ ア ス ピ リ ン ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無水 コ
ハ ク 酸 の 非 晶質 化 に は C P G の細孔 径 が 影 響 し ､ 細孔 径 の 小 さ
な C P Gと の 混 合 に よ り こ れ ら 薬品 は ､ 短 時間 で C P G細孔中
へ 移行 し て 非 晶 質 と な る こ と が 確認 さ れ た ｡
第 2 節 p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ･ 無 水 コ ハ ク 酸混 合 物 と C P G
と の 混合系 に お け る 薬 品 の 熱学 勤
p
- ニ ト ロ ア ニ リ ン と無永 コ ハ ク 酸 は 加 熱 によ り ､ 固 体状 態
でCba rt Iに 示 す よ う な ア ニ リ ド生 成 反 応 を起 こ す 事 が 知 ら れ
て い る 6 4) . c p Gと の 混合系中 に お ける p - ニ ト ロ ア ニ リ ン
ー 無 水 コ ハ ク 酸 の 混 合物 の 結 晶 性 の 変化 ､ さ ら に 熱学 勤 に つ い
て 検討す る た め に ､ D S C測定 を 行 な っ た ｡ C P G7 5､ C P G
IOOOを用 い て ､ 種 々 の C P G 一 葉 品混 合 比 (薬 品過 度10%- 75%)
で D S C測 定 を 行 な っ た ｡ 無 水 コ ハ ク 醸 と p - ニ ト ロ ア ニ リ ン
の 混 合比 は モ ル 比 1 : 1 で 一 定 と し た ｡
得 ら れ た 結果 をF ig. 115 に示 し た . C P Gを 含ま な い p -
ニ ト ロ ア ニ リ ン ー 無 水 コ ハ ク 醸結晶 混 合物 の D S C測 定 で は p
ニ ト ロ ア ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 醸 の 共 融 に基 づ く 吸熱 ピ ー ク が
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＋ 90%CPG;
＋ 75%CPG;
＋ 50%CPG;
＋ 25ⅩCPG;
365K付 近 に ､ そ の 後 に ア ニ リ ド 生 成反 応 及 び結 晶化 に よ る 発熱
ど - ク が ､ さ ら に反応 生 成物 の 融解 に よ る 吸 熱 ピ ー ク が476 Kに
認 め られ る ｡
Fig. ト5 A よ り ､ C P G 75の 系 で 薬品 濃度75% で は､ 355-
36 0Kに共融 点 の 吸熱 ピ ー ク が ､ 360- 370Kに ア ニ リ ド生 成反 応
に基づ く 発 熱 ピ ー ク が 認 め られ ､ 4 70 K付近 に反応生成物 の 融解
の 吸熱 ピ ー ク が 観察 さ れ た 1. こ れ ら3つ の ピ ー ク は ､ い ずれ も
c p Gを 含ま な い 混令物 の 場合よ り も 約5 削まど低温 側 に認め ら
れ ､ ブ ロ ー ド と な っ て い る . 薬品濃度 が 低 下 する に つ れ ､ こ れ
ら ピ - ク は さ ら に低 温 側 に シ フ ト し ､ ブ ロ ー ド に な る 傾向 を 示
し ､ 薬 品 濃度10%で は ､ ピ ー ク は 認 め ら れ な く な っ た o こ れ ら
の 結果 は ､ 薬 品分 子 が C P G中 に お い て 非 晶 質化状 態 と な っ て
い る こ と を示 唆 し て お り ､ 特 に ､ 低膿 度 の 時 に こ の 傾向 は顕 著
で あ っ た ｡
Fig. ト5 B に は C P G IOOO の結果 を 示 す ｡ C P G IOOO の系
たお い て も C P G 7 5 の系 と同様 な 傾向 を示 し た が ､ p - ニ ト ロ
ア ニ リ ン ー 無 水 コ ハ ク 酸 の 共融 点 ､ ア ニ リ ド生 成反応 ､ 生 成物
の 融 点 そ れ ぞ れ の ピ ー ク の ､ 低 温側 へ の シ フ ト ､ ブ ロ
- ド化 は
と も に C P G7 5の 系 よ り も僅 か で あ っ た ｡
仲井 ら は ､ 安 息香 醸等 と･ C P Gとの 混合系 の D S C測定 か ら
安息 香酸 の 結晶状 態 を 考 察 し ､ 医 薬 品の 量 が 少量 の 時 は ほ ぼ 全
量 が ､ 分 子 状態 で 細 孔 中 に存在 し吸着 し て お り ､ D S C曲線 上
に融解 ピ ー ク は 生 じ な い が ､ 混合 量 の 増加 と と も に 融点 よ り 低
温 側 に ブ ロ ー ド な吸 熱 ピ ー ク が 現 れ る と 報 告 し て い る
6 1'･ 6 3'
.
こ･の こ と か ら ､ 今 回 の 場 合も p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ー 無永 コ ハ ク
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酸 が C P G細 孔内 に吸 着さ れ ､ 分 子 状態 で 存在 し病性 化 さ れ て
い る こ と が 推 察さ れ た ｡ さ ら に そ の 傾向 は ､ C P G 7 5で 大 き く､
こ の 様 な 薬品 の 非晶質 化 し 活性化 し た状 態 が ､ よ り低 温 で ア ニ
リ ド生成 反応 が 進行す る こ と の 原 因 と な っ て い る こ と が 考え ら
れ た ｡
第 3 節 薬品 の 罪品 質化 に影 響 を 与 え る 種 々 の 要因
前節 で は 薬品 が 細孔 径 の 小 さ な C P Gと の 混合 に よ り ､ C P
G中 に 移行 し て 非 晶質 と な る現 象 に つ い て 述 べ た ｡ こ の 章 で は
C P G 中 に お け る 医薬 品の 非 晶質化 に つ い て 薬 品側の 要因 に つ
い て 検討 し た ｡
イ オ ン 性結 晶 で あ る Potas siu m hydroge nb is a c etyト
s alicylate (KH-(Asp)2)を 用 い て ､ 前節 と 同様 の 検討 を 行 な っ
た o C PG170とKE-(Asp)2 5 %を 混 合 し ､ 50 ℃､ 相 対湿 度0%に
保 存 し ､ 結晶性 に つ い て 検 討 し た ｡
Fig. ト6 に粉末 Ⅹ 繰 回折 測定 の 結 果 を示 す . 2 e=7 . 25o の
KE-(Asp)2 に よ る 粉末 Ⅹ 繰 回折 ピ ー ク は 保存5時間後 も 消 失せ ず､
KE-(Asp)2は 非 晶質化 し な か っ た . 混 合物の 顕 微鏡写 真(F ig.
卜7)か ら も 保存5時間 後 に お い て も 結 晶性 に 変化 は な く ､ KB-
(Asp)2 は C P G中 に移 行 し て い な い こ と が 確 認 さ れ た ｡
一 般 に ､ ア ス ピリ ン は 昇華 怪物 質 と は 認識 さ れ て は い な い が､
分子性結 晶 の た め ある 程度 は 蒸 気圧 を持 つ も の と考 え ら れ る ｡
一 方 ､ KH-(Asp)2は イ オ ン 性結 晶 で あ る た め ､ 蒸気圧 は 分 子 性
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Fig. ト6. Po wde rX- r ayDiffr a ctio nPatt,e r n s of the 凹iヱture Of
Pota s siu mHydr oge nBis a c etyls alicylate and CPG170
a)5%pota ssiu mhydr oge nbi･s a c etylsalicylate ＋ 95% CPG170;
b) sample a) stor ed for 5h at50oC and RiIO%.
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a)
b)
Fig. 1- 7. Pola rized Mic rogr,1nhs
a)5%pota s siu mhydrogen bisacetylsalicylaLe ＋ 95% CPG170;
b) s ample a) sto r ed for 5 haL50
oC a nd R月0%.
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結 晶 で あ る ア ス ピ リ ン に 比 べ て は る か に 小 さ く ､ 昇 牽 性 は 無 い
と考 え ら れ る ｡ こ の こ と か ら ､ 薬品 の 蒸 気 圧 が 移行性 に大 き く
関 与 し て い る こ と が 推察 さ れ た ｡ ま た ､ こ れ は 固体状 態 に お い
て 蒸 気圧 の 高 い 医 薬 品 ほ ど多孔 性粉体 で あ る 活性炭 ､ ケ イ 酸 マ
グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム ヘ の 移 行 ､ 非 晶 質化 が 速 い と い う 今 野
ら の 報告 4 8)と も 良 く 一 致 し て い る .
第 4 節 考察
薬 品 の 非 晶 質 化 の 要因 を 考 え る 際 に添 加 剤 側 ､ 薬 品 側 に分 け
て 考 察す る こ と は 重 要 と考 え ら れ る ｡ 今 回 の 実験結果 よ り ､ C
P G例の 要因 と して は ､ 細孔中 で 気体 分 子 がKn uds e n拡 散す る
こ と が 可能 な 小 さ な 細 孔径(500Å 以 下)を 持 つ こ と ､ 一 方 ､ 薬
品例 の 要因 と し て は で き る だ け 高 い 昇華 性 を 持 つ こ と が 混合系
中 で 薬品 が非 晶質 と な り ､ 分散 す る た め に重 要 で あ る こ と が 明
ら か と な っ た ｡ さ ら に ､ 混合系中 に お け る 薬 品の 非晶 質化機 構
は ､ 薬品が 昇 聾 し ､ 気 相を 介 し C P G中 へ 移 行 し ､ 細 孔 中 に 吸
着す る こ と で あ る こ と が 確認さ れ た ｡
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第 2 草 案品 と C P Gと の 混合 系 に お ける 薬品 の 非晶 質化 と 安
定性 及び反応 性
製剤中 の 医薬 品安定 性の 検 討 は重 要 か つ 必 須の 問題 で あ り ､
特 に固形 製剤 で は 影響 す る 要因 が複 雑 で あ り ､ 従 来 か ら広 範な
研 究が な され て い る ｡ その 中 で も ア ス ピ リ ン に つ い て の 研 究は
多く ､ .添 加剤 の 影響 に つ い て も 良く 知 ら れ て い る
6 5) ･ 6 6)
0
本章 で は ､ 医薬品 の 非晶 質化状 態 ､ 特 に 前章 で も述 べ た よ う
に C P Gと の 混合系中 に お い て ､ 非 晶質 化状 態 にあ る 医薬 品の
安 定性 に つ い て ア ス ピ リ ン を 用 い て 検討 を 行 な っ た ｡ さ ら に ､
非 晶質化 状態 と 化学反 応性 の 関連 を 明 ら か に す る た め ､ 加 熱条
件 下 に お い て ､ 固体状 態 で ア ニ リ ド生成 反応 を起 こ す p - ニ ト
ロ ア ニ リ ン と 無 水 コ ハ ク 酸 の 反応 に つ い て 検 討を 行 な っ た ｡
第 1 節 ア ス ピリ ン の 非 晶質 化 と化 学的安 定性
ア ス ピ リ ン の 加 水分解 に つ い て は 水溶液 中 で は ､ 非 常 に 広範
囲 に 研究 さ れ て い る o 一 方 ､ 固体状 態で の 報告 も 多数 見 ら れ る｡
一 般 的 に は ､ 固 体状 態 の ア ス ピリ ン の 加水 分解速 度 は 保存 環境
中 の 湿 度 と深 く 関連 し て い る と･さ れ て い る 6 7 卜 7 2) . 加 水 分 解
に及 ば す 漆加剤 の 影響 に つ い て は い く
'
っ か の 報 告が あ り ､ 添加
剤の 存 在が ア ス ピ リ ン の 加 水分 解 に 影響 を 及 ぼ す と し て い る 7 3)I
7 S)
0
本節 で は ､ 各 種 C P G混合系 中 に お ける ア ス ピ リ ン の 安定性
･ - 2 2 -
に つ い て 検 討 し ､ ア ス ピ リ ン の 分 子 状 態 ､ つ ま り 非晶 質 化状 態
と の 関連 に つ い て 検討 を行 な っ た ｡
1 . C P Gと の 混合 系 に お ける ア ス ピ リ ン の 化学的 安定性 の 低
下
細孔径 の 異 な る C P G(75Å - 30 00Å)を 用 い ､ 混 合系 に お け
る ア ス ピ リ ン の 安定 性 に つ い て 検討 し た ｡ ア ス ピ リ ン の 混合 率
は5%､ 保存 温度 は5 0 ℃､ 保存相対湿度(RH)は0%,79%と し た ｡
Fig. 2- 1 に は 代表 例 と して C P G 170と の 混 合系 の 場合 の ア
ス ピリ ン の 分解 パ タ ー ン と 一 次反応速 度式 に従 っ て プ ロ ッ ト し
た 結果 を示 す . 固体 反応 な の で 単純 に 一 次 速度式 に 回帰す る こ
と には ､ 問題 が あ る と 考 え れ られ る が ､ 他 の 反応式 よ り 良好 な
適応 が 認め られ た の で ､ 以 下 分解 速度定 数 は 一 次速度 式 に 回 帰
し て 計 算 し た ｡ 本 実験 条件下 に お い て は ､ ア ス ピリ ン 結 晶 単独
の 場合 は12時間後 に■お い て も ､ 分 解は 認 め ら れ な い o 一 方 ､ 水
溶液中 にお い て はE 加a rdsに よれ ば ､ pH 2.25 のと き 最 も 安定 で
あり ､ そ の 時 の 分解 速 度定数 は0 . 0206 h
‾ 1
で あ る と 報告 して い
る
7 6)
｡ こ れ に 対 し ､ C P G･170と の 混合系 に お い て は ､ 観 察 さ
れ た分解速 度定数 は 相対 湿度 0% の場 合 で0. 122 h
‾ 1
､ 相対 湿度
79% の場合0.07 35 h
- 1
と ､ い ずれ の 場 合 も 永溶液中 の 数倍 大 き
な値 で あ っ た ｡
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2 . ア ス ピ リ ン 分 解 速 度 に及 ば す C P G細 孔 径 の 影 響
Fig. 2 - 2 に は ､ 50
oC ､‾相対湿 度0%､ 79%下 にお ける ､ C P Gの
細孔 径 と ア ス ピ リ ン の 分 解速度 定数 と の 関係 を示 し た ｡ 300Å
以 下 の 細孔径 を持 つ C PG と の 混合系 に お い て は ､ 相対 湿度0%､
79%両 方の 場 合 に お い て ､ 分解速 度定数 は 細孔径 に 依存 せ ず 一
定 で あ っ た . し か し ､ こ れ叫上 の 細孔径 の C P Gと の 混合系 に
お い て は ､ 分 解速 度定 数 は C P G の細孔 径 に 依存 し ､ 細 孔 径 が
大き く な る に つ れ て 分解 速度定数 の 値 は低 下 した ｡ こ の 結 果 よ
り ､ 分解 速度定 数 の 細孔 径依存性 は 混合系 中 に お け る ア ス ピ リ
ン の 安定 性が ア ス ピリ ン の 結晶性 の 変化 と 関連 し て い る と示 唆
さ れ た ｡ つ ま り ､ ア ス ピ リ ン の 非 晶質 化が 完全 に起 こ る 小細 孔
荏(300Å 以 下)の C P G と の 混合系 に お い て ､ ア ス ピ リ ン の 分
解速 度定数 が 大 き く か つ ほ ぼ 一 定 の 値 と な っ た と 考 え ら れ た o
さ ら に ､ 細 孔径 の 小 さ な75Å か ら3 50Å ま で の C P Gと の 混 合
系 で は ､ 相対 湿度0 %の 場合 の 方が ､ L相対 湿度79%の 場 合 に比 較
し て ､ 分解 が 速 か っ た o 一 方 ､ C P G I OOO- 3000と の 混合系 に
お い て は ､ 相対 湿度0 %系 が相対湿 度 79 %系
1
よ り も 速 い 分解 を示
し た o 一 般的 に は ､ 固体 状態 に お ける 加永 分解 反応 は試 料の 吸
湿 性 に よ り 加速 さ れ る と 考 え られ て い る が 6 5)･ 6 6) ､ 今 回 の 小
細 孔径 C P G と の 混 合系 に お い て は逆 の 結 果 が 認め ら れ た ｡ 特
に ､ 細孔径 の 小 さ な C P G 75と の 混合 系 に お け る 分解 速度 定数
は ア ス ピ リ ン の 固体 状態 の 分解 速度定 数 と して は 異常 に 大 きく ､
50 ℃､ 相対湿 度0%の 場 合4･ 90Ⅹ10
- 2 h
- l で あ り ､ 半減 期 は11･ 1
bで あ っ た ｡
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3 . C P G 1 7 0混合 系 に お け る ア ス ピリ ン の 安定性 に及 ば す
保 存相 対湿度 の 影 響
小 細 孔径 の C PG と 混合す る こ と に よ り ア ス ピリ ン の 安定性
が 著 しく 低 下 す る こ と を前節 で 述 べ た ｡ そ こ で C P G170を用
い ､ 各 種相対 湿度 下 に お け る 混合物中 の ア ス ピ リ ン の 安定 性 を
検討 した . 試 料 は ア ス ピリ ン濃 度1%､ 50 ℃､ 相 対湿度 0%､ 49乳
79%､ 96 %に そ れ ぞ れ 保 存 し ､ 経時 的 に分 解 率 を一測 定 し た ｡ こ の
保存条件 下 で は ア ス ピ リ ン は系中 に お い て ､ 完 全 に 非晶質 と し
て 存在 して い る ｡
Fig. 2- 3 に は 名 相対湿 度 にお け る 混 合物 中 の ア ス ピ リ ン の
分解 パ タ ー ン を示 す o さ ら に ､ Fig . 2- 4 には 保存相 対程度 と
ア ス ピ リ ン の 分解 速度 定 数と の 関係 を 示 す ｡ Fig. 2- 4 からも
明 ら か な よ う に ､ 混合 物中 の ア ス ピ リ ン は 相対湿 度 が低 い ほ ど
分解 が 速 く ､ 相対 湿度0 %で 最も 速 い こ と が 認 め ら れ た ｡ こ れ は､
今ま で の 固 体状態 に お け る ア ス ピ リ ン の 安定 性 と は全 く 異 な っ
た結 果で あ っ た ｡
Le s s o nと凹at to cksは 固体状態 にお け る ア ス ピリ ン の 分 解機構
に つ い て 以 下 の 様 に考 察 し て い る 6 8) ｡ ア ス ピ リ ン 結 晶を あ る
相対湿 度下 に保 存 し た 場合 ､ 表 面 上 に吸着 水屑 が 形成 さ れ る o
そ の 後 ､ ア ス ピ リ ン は 水層中 に溶解 し溶液 中 で 分解す る ｡ ア ス
ピリ ン は結 晶状 態 にお い て は ､ よ り 高 い 相 対湿 度下 に保 存す る
ほ ど水分 子 の 吸 着量 が 増 加 し ､ よ り 速 い 分 解 が起 こ る と 考 え ら
れ る ｡ さ ら に , 添加 剤 と の 混 合 に よ る 固 体 分 散系 に お け る ア ス
ピリ ン の 安 定性 は 多 く の 要因 によ っ て 左 右 さ れ る ｡ 例 え ば ､ 漆
- 2 7 -
′ ■
‾
■ヽ
メー
■■
ロ 1
t=
l=
ロ
∈
41
t. _ .
⊂
.ら
1
帆
O
ヽ -
O
～
⊂
d)
U
し
dJ
L
一oo
8 0
60
40
2 3
Tim e(h)
Fig. 2-3. Effe ct of Relativ eHu midity o n the De co叩O Sitio n of
Aspirin 凹ix ed with CPG170at 50
oC
Aspirin c o n c e ntr atio nis l%.
0 , RB O%; △ , RH 49蔦; ㊨ , RH 79%; □ , RH 96%
0.1 5
′
一 ヽ
▼ ■ ■
l
&
小
∈
JJ
d
o.10
∽
∈
0
0
¢
JJ
d
h
亡 0･05
0
･ rl
JJ
･ r+
∽
O
DJ
∈
0
0
B 8 20 ム0 60 8 0 100
Relativ e humi d i ty (%)
Fig. 214. Effe ct of Relative Hu midity o n the First
-
o rde r Rate
Co n sta nt fo rthe De c ompo sition of Aspirin Mix ed with■CPG170at 50
oC
Aspirin c o n c e nt,r atio nis l%.
･ - 2 8 -
加剤 の 畷 湿性 ､ 表 面 水 屑 の p r王 ､ 比 表 面積 ､ 分 散状態 な どが 挙
げ ら れ る ｡ E l- Ba n n aら は 次 の 様 に 報告 し て い る 7 1) ｡ ポ ピ ド ン
ある い は 尿素 と の 共沈 物中 にお け る ア ス ピ リ ン の 安定性 は ､ こ
れ ら漆加 剤の 吸 湿性 に影 響さ れ る ｡ 特 に ､ 尿素 と の 固体分散 系
にお い て は ､ 尿素 自身 幸一 ア ス ピリ ン の 表面 水屑中 に 溶解 し ､ こ
の 水屑 を よ り ア ル カ リ 性 に して い る こ と が 安定性低 下 の 要 因で
あ る と し て い る ｡
一 方 ､ Go r eとBa nke rは ､ ア ス ピリ ン に コ ロ イ ド状 シ リ カ を 稀
如 した 系 に お い て はL､ 高相 対湿 度下 に お い て も ア ス ピリ ン の 安
定性 が 向上 し た と 報 告 し て い る 7 3) ｡ 彼 ら は ､ こ の 現 象 を コ ロ
イ ド状 シ リ カ が 混 合 系申 の 水分 を 吸 着 す る た め ､ つ ま り ､ 水 分
子 は コ ロ イ ド状 シ リ カ の 表面 シ ラ ノ - ル 基 に よ り トラ ッ プ さ れ
る こ と に よ る と 考 察 し て い る ｡ C P G表面 も コ ロ イ ド状 シ リ カ
同様 に表 面 を シ ラ ノ - ル 基で 覆 わ れ て い る が ､ 本実験 に お け る
混 合系中 の ア ス ピ リ ン の 濃度は3 %以 下 で あ り ､ 彼 らの 実験 系
(ア ス ピ リ ン 濃 度99- 8 5%)と は 異 な つ て い る o 従 っ て ､ C PG
表 面 へ の 優 先的 水分 子 の 吸着と い う 単 純な 理由 よ り ､ C P G
170混 合系中 の ア ス ピリ ン の 特 異的 な 分解 を 説明する こ と は で
き な い で あ ろ う ｡ む し_ろ ､ C P G表面
へ の ア ス ピ リ ン と水 分子
の 競合 的吸着 が C P G混合系中 で の ア ス ピ リ ン 分 解 の 相対湿 度
依存性 の 説明 と し て 適 当 で あ ろ う と 考 え ら れ る ｡
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4 ｡ C P Gへ の 水蒸気 の 吸 着
添加剤 の 吸 湿性が 医薬品 の 安定性 を左 右す る こ と は 良く 知 ら
れ て い る
6 9) ･ 7 0)
｡ そ こ で ､ 前 述 の 特異 な 結果 を検討 す る た め
に C P G 170の 各相対 湿度下 に お ける 水の 吸 着速 度及 び 吸 着量
を 測定 し た ｡
Fig⊥ 2- 5 には , 各 相対湿度 に お け る 水分吸 着量 の 経時 変化
を 示 す ｡ 相対 湿度4 9%,79%に お い て 水 の 吸着 は1時間以 内 に飽和
に達 し ､ 平衡 に な っ て い る . 一 方 ､ 相対湿 度96%に お い て は 平
衡 に達 する ま で1 カ月 を 要 し た ｡ TableI に は50
oC に お い て ､ 1
カ 月 間保 存 し た後 の 各 相対湿 度 に お け る C P G 170の 水分 吸着
量 を 示 し た ｡ 相対湿 度96%で は ､ 水分吸着 量 は 非 常 に 大 き な値
と な っ て い る が ､ こ れ は 水分 子 の 凝縮 に よ り ､ C P G細孔 中 が
水 分子 に よ り満 た さ れ て い る こ と に よ る と 説 明 さ れ る ｡ 一 般的
に は ､ C P G 細孔申 へ の 永分子 の 吸 着量 はKelvin式 に より表 さ
れ る 7 7)･ 7 8) 0
P 2γVLCOSe
1n -
Po rRT
こ こ で ､ P/Po : 相 対湿 度 ､ γ : 水 の 表 面張力(67. 9dyr)/cm)､
vL : 水 の 分子 容(18.Oc m3/g)､ 8 : C主) G と凍 の 接触 角(Oo)､
㍗ : C P Gの 細孔 径(C p G 170で は170Å)､ 氏: 気体定 数
(8 .3 1J/K ･ m ol)､ T: 絶対 温度( 本 実験で は323 E)で あ る .
こ の 式 に よ れ ば , 相 対湿 度0%か ら79%に お い て は ､ 吸 着 水分量
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Table i Wate rAds o rptio n of CPG170atVa rious Relativ e HuTnidity
at 50 ℃
Relative hu midity
(%) 0 49 79 96
Am o u nt of 甘ate r
ads o rbeda )
(mg/1g CPG170)
22.3 29.7 44. 1 1030
a)Afte r sto r age for 1 mo nth.
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は 保存相 対湿度 の 上 昇 に伴 っ て 増加 し ､ 相 対湿 度94 ･ 8% の時 に
170Å 以 下 の 細 孔す べ て にお い て 水分子 が 凝縮 する こ と と なる ｡
Fig. 2 - 4 に お い て は ､ 保存相 対湿 度 の 減少 に つ れ て ア ス ピリ
ン の 分解 が 促進 さ れ て お り ､ こ の 現 象 は E トBan n aら
7 1)
､
Le s s o nら
6 8) の 結 果 と 矛 盾す る も の で あ っ た ｡ 更 に注 目 す べ き
点 と し て は ､ 相 対湿 度0削こ お い て も C P G 170は2. 23%の 水分 を
保 持 し て い る こ と が あ る ｡ 一 般 に ､ シ リ カ 表 面の シ ラ ノ - ル 基
の 数 は5個/(10Å)
2
と 報告 さ れ て い る 7 9)
- 8 5 '
｡ こ こ で 1つ の シ
ラ ノ - ル 基 に1個 の 水 分子 が 結 合 す る と 仮定 し ､ C PG170の 比
表 面 積 161m 2/gの 値 を も と にす る と ､ 相対 湿 度0%で は 総 シ ラ ノ
- ル 基数 の8 0%が 水分 子 に吸 着 し て お り , 20%が フ リ ー な状 態で
あ る と推 定さ れ る o ま た ､ す べ て の シ ラ ノ - ル 基 が 水分 子 と 吸
着 する と 仮定す る と ､ C PG170の 水分 含量 は25mg/1gC PGと計
算 さ れ る ｡
ア ス ピ リ ン と C P G の混 合物 を 加湿 下 に保存 し た場 合 には ､
ア ス ピ リ ン 分子 と 水分 子 が 競 合的 に C P G 表面 に吸 着す る と 考
え ら れ る o 一 般的 に ､ 多孔 性物 質 へ の 吸着 速度 は 蒸 気圧 が 高 い
方が 有 利 で あ り ､ 水 分 子 が 優 先的 に C P G表面 へ 吸着 す る と 考
え ら れ る o さ ら に ､ C PG 表 面 に あ る フ リ ー な シ ラ ノ - ル 基 は
水分 子の 吸着 に よ り 反応 性 が低 下 す る と推 察 さ れ る ｡ つ ま り ､
C P G表面 へ の 水分 子 と ア ス ピリ ン 分子 の 競合 的吸 着 ､ 高相対
湿度 下 に お け る 水分 子 に よ る C P G表面 の 高 い 被覆 率が ､ Fig.
2- 4 に 示 さ れ て い る 分解 速度 と 相 対湿度 の 特 異的関 係 の 要因
と な っ て い る と 考 え ら れ る ｡ さ ら に ､ ア ス コ ル ビ ン 酸の 分解 に
対 し て シ ラ ノ - ル 塞 が 高 い 触媒 痛性 を も つ こ と も 報 告さ れ て お
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り
8 6)
､ 本 実 験の 結 果 も フ リ ー な シ ラ ノ - ル 基 の 高 い 触媒 活性
に よる も の と 考 え られ る ｡
5 . ア エ ロ ジ ル と の 混 合系 に お ける ア ス ピ リ ン の 安定性
ア エ ロ ジ ル は 四 塩化 珪素考高温で 加水 分解 す る こ と に よ り製
造 さ れ ､ 比 表 面積 が100m
2/g以 上 の シ リ カ 微粒 子 で あ る 8 7) 0 c
p Gと 同 様 な 化学 組成(S iO2)を 持 つ が ､ 細 孔構 造を 持 た な い た
め C P G の比 較 対 照 と し て 有用 と 考 え ら れ る ｡ 本実験 で は ア ス
ピ リ ン 分解 に 及 ぼ す C P Gの 細 孔 構造 の 影 響 を 検討す る た め ア
ェ ロ ジ ル20 0を 用 い て 検討 し た ｡ ア エ ロ ジ ル 200と の 混 合 物中 の
ア ス ピ リ ン 洩 度 は1%と し た ｡ Fig. 2- 6 は 種 々 の 条件 下 に お け
る ア ス ピ リ ン の 分 解曲 線 で あ る ｡ 4 0oC ､ 50oC 両方の 場 合 と も ､
c p G混合系 と 同 様 な 速 い 分解 が 相対湿 度0%に お い て 親 察 さ れ
た ｡ こ れ は ､ 高 い 相対 湿度下 に お い て は ､ 水 分子 は優 先的 に ア
ニ ロ ジ ル 表面 の シ ラ ノ - ル 基 に 吸着 し ､ ア ス ピ リ ン の 加 水分解
に触媒 作用 を示 す シ ラ ノ - ル 基 の 存在 す る チ ェ ロ ジ ル 表 面 を 完
全 に覆 っ て し ま う ため と 推察 さ れ た ｡ Fig . 2- 6 よ り50
oC に お
ける ア ス ピ リ ン 分 解 の 一 次速度 定数は 相対 湿 度0% で8. 10Ⅹ10-
3
h11
､ 相対 湿 度79 %で2 . 92Ⅹ10
‾ 3h-1で あ っ た ｡ 一 方 ､ C P G 170
混合系 で は そ れ ぞ れ の 条件 で1. 37Ⅹ10
‾ 1h-l ､ 6. 20Ⅹ1 0
- 2h11で あ
り ､ ア エ ロ ジ ル 混 合系 の 方 が C P G混 合系 よ り も分解 速度定 数
は 低 い 値で あ っ た ｡ と こ ろ で ､ 前述の ア エ ロ ジ ル と C P G17 0
は 近似 し た比 表 面 積 ､ 同様 な表面 官能基 を も っ て お り ､ も ち ろ
- 3 3 -
ん ､ 両方 の 系中 で は ア ス ピ リ ン は 非晶 質で ある ｡ し た が っ て ､
両系 に お ける 分解 速度 の 差 は ､ 両 様 加 剤の 形態学 的差 異 に よ る
も の と考 え ら れ ､ C P Gの 細 孔構 造 は ア ス ピ リ ン の 安定 性 を 低
下 さ せ る 要因 と して 非 常 に 大き な も の で あ る こ と が 確 認･さ れ た｡
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6 . ア ス ピ リ ン 安 定性 に 及 ば す 混合系申 の ア ス ピリ ン 濃 度の 影
響
混合 系中 の ア ス ピ リ ン 洩度 を 変化さ せ た 場合 の 分解速度 を 検
討す る こ と は 分解機 構 推定 の 一 助 と な る . ア ス ピ リ ン 濃度 を
0. 3%か ら30%ま で 変 化 さ せ ､ 50 ℃､ 相対湿度0%に お け る ア ス ピ
リ ン の 分解 に つ い て 検 討 し た ｡ Fig . 2- 7 は ､ C P G 170混合 系
にお け る ア ス ピ リ ン 渦 度と 一 次速度 に よ り 回帰 し た 分解速度 定
数 と の 関係 を示 し た も の で ある ｡ ア ス ピ リ ン 洩度2. 0%以 下 で は､
速 度定数 は 大 き く か つ 一 定 で あ っ た . 一 方 ､ 2. 0%以 上 の ア ス ピ
リ ン 洩度 で は ､ ア ス ピ リ ン 損度の 増加 に つ れ て 分 解速度 定数 は
減少 し ､ 一 次 速度 定数 に 回帰 し た 時 の 相関係 数 も 低下 し ､ 混 合
車30 %の 場合 相関 係数 は0 . 919 であ っ た ｡ ア ス ピリ ン 濃度0. 3 %-
2. 0慧で は ､ 分 解速度 定 数 は ア ス ピリ ン 洩度 に依 存せ ず 一 定で あ
り ､ 一 次速度 に回 帰 し た場合 に は 相関係数0. 99以 上 と 良好 な 相
関 を示 し た ｡ 以 上 の 結 果は ､ ア ス ピリ ン 洩 度 が低 い 場合tP G
170中 に ア ス ピ リ ン 分子 は 均 一 に 分散 し て お り ､ C P G 170表面
に は ア ス ピ リ ン が 加 水 分解 す る た め に十分 な 量 の 水 分が 吸 着 し
て い る こ と に よ る も の と推 察さ れ た ｡ ま た ､ ア ス ピ リ ン 溝度
2. 0%以 上 の 洩 度域 に お い て ア ス ピ リ ン分 解速 度が 低下 す る こ と
は ､ 混 合系中 に ア ス ピリ ン 結晶が 残存 す る こ と に よ る も の で あ
り ､ ア ス ピ リ ン 結 晶 が 非晶 質状 態 へ 変化 す る こ とが ア ス ピ リ ン
の 安定性 を 大 き く 低 下 さ せ る要 因で あ る と 説 明さ れ た ｡
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第 2 節 p - ニ ト ロ ア ニ リ ン と無水 コ ハ ク 酸 と の ア ニ リ ド 生成
反応 に対 する 反応促進効果
前節 に お い て C P G と の 混合系中 に お け る 医薬品 の 安定性 に
つ い て 述 べ て き た が , そ の 結果 ､ C P G表 面 の シ ラ ノ - ル 基 の
触媒晴性 ､ C P Gの 細 孔構造 に よ る 医薬 品の 非晶質 化が 重 要な
因子 とな っ て い る こ と が 推察さ れ ､ 医薬品 の 混合系中 の 分散 状
態 に つ い て ､ さ ら な る 実験系 に お け る 検討 が 重要 で あ る こ と が
考 え ら れ た ｡ そ こ で ､ 本 章で は C P Gの 持 つ 性質 が p - ニ ト ロ
ア ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 酸の 固体状態 にお け る ア ニ リ ド生成 反応
に ､ ど の 様 に影響 し て く る か に つ い て 検討 を 行 な っ た ｡
1 . p - ニ ト ロ ア ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 酸 と の 固 体状態 にお け る
ア ニ リ ド生成 反応
固体製剤 中 の 薬 品 の 安 定性 に つ い て こ れ ま で に多数 の 報告 が
な さ れ て き て い る
8 8) ‾ 9 1)
0 氏. A. Na r aya nら は ､ 種 々 の 製 剤的 因
子 ( 打錠.庄 ､ 薬 品含量 ､ 粒子径) が ､ 固体 反応 に及 ぼ す影響 を
検 討する こ と を 目的 と し て ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン と無 水 コ ハ ク
酸を 取 り上 げ 検討 し て い る 6 4)0 cha rtI に示 す よ う に ､ p - ニ
ト ロ ア ニ リ ン と無 水 コ ハ ク 酸は ､ 9 0℃ 以 上 の 加熱条件 下 に お い
て は ､ 化学量 論比1:1 で アニ リ ド生成 反応
A ＋ B → A B
を起 こ す こ と が 知 られ て い る ｡ こ の 反応 は ､ 非常 に速 く 数 分 で
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完 了す る ｡ 逆 に80 ℃以 下 に お い て は ほ と ん ど反応 は 進行 し な い ｡
一 方 ､ 水分 の 存 在下 で はCha rt Iに示 さ れ て い る よ う な 無 水 コ
ハ ク 酸 の 加 水分 解も 副 反応 と して 考 え ら れ る ｡
Fig. 2 - 8 は ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン と無 水 コ ハ ク 酸 の 等 モ ル
混 合物 に つ い て ､ 薬 品濃度50%で の C P G漆 加 に よ る 反応 促進
効果 を検討 し た結果 で あ る ｡ .C P G漆 加系 と 無添 加系 で は ､ 9G
℃ と80 ℃ で顕著 な 反応 曲線 の 違 い が 認 め ら れ た ｡ 90 ℃にお い て
は ､ C P G 添加 系 ､ 無 添加 系 と も に10分以 内 に反応 は完 了 して
い る o 一 方 ､ 80 ℃に お い て は ､ C P G添 加系 に つ い て は ､ 反応
は 進行 して い る が 無添 加系 で は ､ 反応 は ほ と ん ど進 行 し て お ら
ず ､ C PG に よ る顕 著 な 反応 促進効 果が 認 め られ た o さ ら に注
目さ れ る の は ､ サ ク シ ニ ル ー p - ニ ト ロ ア ニ リ ドの 最終的 な 生
成 量は ､ C pG 稀加 系 で は無 水 コ ハ ク 酸 の 加 水分解 に よ り100%
に達 しな い 点 で あ る ｡ し か も ､ サ ク シ ニ ル ー p - ニ ト ロ ア ニ リ
ドの 生 成量 は ､ C p G細 孔径 に依 存 し ､ 細 孔径 の 小 さ な も の ほ
ど ､ サク シ ニ ル ー P - ニ ト ロ ア ニ リ ド生成 量 が 抑 制 さ れ る 傾向
にあ る ｡ こ の 傾向 は ､ 90 ℃､80 ℃に共通 し て 認め ら れ た ｡ さ ら
に低 い 温度 の70 ℃､ 60 ℃ では ､ 大 細孔 径 の C P Gと の 混 合系 に
お い て 反 応遷度 の 低下 が 認 め られ ､ サク シ ニ ル ー p - ニ ト ロ ア
ニ リ ド生成 量 の 抑制効 果 は緩 和 さ れ る 傾向 を示 した ｡ そ こ で ､
以 下の 実験 で は ､ 反応 速度検 討の 目 的 よ り60℃ 以 下 の 条件 で こ
の ア ニ リ ド生成反応 を 検討す る こ と と
●
･し た ｡
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2 . p - ニ ト ロ ア ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 酸 の ア ニ リ ド 生 成 反 応の
反応 速度
Fig ･ 2- 9 は ､ C PGIOO O系( 薬 品濃度5%､ 40oC)に お ける ､ 無
水 コ ハ ク 酸 と p - ニ ト ロ ア ニ リ ン の 反 応 曲線 と ､ そ の 一 次 反 応
速 度プ ロ ッ ト で あ る . - 1n(卜 α) v s. time 曲線 は 良好 な直 線性
を示 し (こ こ で ､ α は 反応 率 を 示 す) ､ 以
I
F反 応速度 定数 は 一
次反 応速度 式 に よ り 回 帰 して 計 算 し た ｡
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3 . 反応 速度 に及 ば す C P G細孔 径 の 影響
前章 で も 述 べ た よう に ､ C P G 170と C PGIOOO の間 に は ､
非晶質化 能 な どの 特性 に顕著な 差 が 見 られ て お り ､ C P G の特
異的 な性 質 に は ､ こ の 細 孔 の 存在 ､ さ ら に 言え ば細孔 の 大 き さ
が 大き な 要因 と な っ て い る こ とが 推察 さ れ る ｡ こ こ で は ､ 種 々
の 細孔径 を 持 つ C P Gを 使 い ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ー 無 水 コ ハ
ク 酸洩度5%､ 相 対湿 度0%､ 50 ℃､ 60
oC に お け る サ ク シ ニ ル ー P
ニ ト ロ ア ニ リ ド生 成 反応 の 反応速度 を 測 定 した ｡ 得 ら れ た結
果 をFig. 2- 10 に示 す . 50
oC ､ 60
oC 両方の 温 度 に お い て C P G
細 孔径が 増 大す る に つ れ反 応速 度定数 は 減 少す る 傾向 を 示 し て
い る が ､ 細 孔径500Å 以 下 の 小 細 孔径 の も の と ､ 1000Å を 越 え
る も の の 間 で 反応 速度 は顕著 に 変化 し て い た ｡ 小細 孔 径 C P G
と の 混 合系 にお い て は ､ 薬品 は 完全 に非 晶質 と な り 細孔 申 に吸
着 さ れ て い る と 考 え ら れ ､ こ の た め ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン と 無
水 コ ハ ク 酸 の 非常 に速 い 反 応 が起 こ つ ･T= と 推察 さ れ る o さ ら に､
大細孔径 C P Gの 系 に お い て 遅 い 反応 速度 が 観 察 さ れ た の は ､
こ れ ら C P Gの 比 表面積 が 小さ い た め ､ p 一 三ト ロ ア ニ リ ン ､
無水 コ ハ ク 鞍結 晶 が 混 合物中 に残存 して い た た め と 推察 さ れ た｡
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4 . C P G混合 系中 に お け る 反 応の 活性 化 エ ネ ル ギ -
p
- ニ ト ロ ア ニ リ ン と無 水 コ ハ ク 酸 と の 反応 機構 を検 討する
た め の 手段 と し て ､ 反応 の 温度 依存性 よ り ､ ア レ ニ ウ ス プ ロ ッ
ト に よ る 清 性化 エ ネ ル ギ ー ､ 頻 度因子 の 算出 を 行な っ た . 相対
湿度(RH) 0 %､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ー 無水 コ ハ ク 酸濃 度 5%の
C P G170混 合系 に つ い て ､ 40℃ ,5 0oC ,60℃ の 各温 度 にお け る
反応速 度定 数 を 算出 し ､ 得 られ た 速度 定数 の 対数 ビ絶対 温 度 の
逆数 か ら の ア レ ニ ウ ス プ ロ ッ ト よ り 計 算さ れ た ､ 見か け の 活性
化 エ ネ ル ギ ー と 頻 度因 子 をTableIIに示 す o 見か けの 晴性 化 エ
ネ ル ギ - は ､ C P G170 の系 で は 52. 2 kJ/nol､ 一 方 ､ C P G
IOOO の系 で33. 2 kJ/m ol であ っ た . Nar aya nら は ､ p - ニ ト ロ ア
ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 酸 の 錠剤中 に お け る 反応 の 活性化 エ ネ ル ギ
ー の 値 を83. 7 - 221. 8kJ/m olと報 告 し て お り 6 4) ､ c p G混合系
中 の 反 応 の 活 性化 エ ネ ル ギ ー の 方が 錠 剤中 よ り も 低 い 値 と な っ
た ｡
一 方 ､ 頻度 因子 は C P G 170の 系 が C P G IOOO の系 に比 較 し
TA B L E!T. The rm odyn amic Pa r a m et rs For Re a ctio n or Su ccinic
Anhydride a ndp- Nitr o a ni]in ein the(
'
P G M ixttlr eS
Activ ation en e rgy Fr equ encyfa ct or
(kJm ol
- 1
) (min
‾ 1
)
C PG 170 52.2 1.20×10
6
CPG 1000 33.2 7.28×10
ヱ
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て 約103倍 大 き な 億 と な っ た ｡ C P G170系 に お い て は ､ 非晶質
化 し て い る 薬 品 の 量 は ､ C P G IOOO系 に 比 較 し て 多 い と 考 え ら
れ ､ こ の 非晶質 化 し て い る 薬品 量 の 差 が 頻 度因子 と 関 係 し て い
る と推 察 さ れ た ｡
5 . 反応速度 に 及 ぼす薬 品濃度 の 影響
固 体反 応は 見掛 け上 一 次反応 速度 で 議論 し て き た が ､ 固 体反
応 は 理想 的な 一 次 反応 と は異 な り ､ 不均 一 反応 系 で あ り 渦度 に
ょ っ て 反 応機構が 変化 す る こ とが あ る ｡ そ こ で ､ 反応 速 度 へ の
薬品 渦度 の 影響 の 検討 する た め ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン
- 無水 コ
ハ ク 酸濃 度を0.5 %- 5 0%と変 化さ せ 実験 を 行 な っ た o
Fig. 2- l l,12 は ､ C P G 17 0､ C P GIOOそ れ ぞ れ に つ い
て ､ 時間 に対 して C P G lg 当 た り の 反応 量 を プ ロ ッ ト し た も
の で ある . C P G 1 70の 系 に お い て は薬 品損度1%以 下 で は ､ 殆
ど反応 生成 物 は生 成せ ず ､ 5%か ら10%にな る と 反応 量 は10倍近
く 増加 す る ｡ さ ら に 高 い 膿 度30 %､ 50%にな る と ､ 逆 に 洩度 上昇
率 に 比 べ て 反応量 の 上 昇率 は 低 下 して く る ｡ C P G IOOO の系 の
場合 で は ､ や は り 濃度1%以 下 で は 反応 量 は あま り 大 き く な い が､
5%､1 0%､3 0%と 渦度 増加 に比 例 し て 反 応 量 は 増加 し て お り ､ こ の
領域 は ､ 同 一 の 反 応機 構 で 反応 が 進行 して い る と 推定 さ れ る ｡
と こ ろ が ､ 薬品濃 度 を50 %に上 げ て も 時間当 た り の 反 応量 に増
加 は認 め られ なか っ た ｡ こ の 反応速度 の 薬 品洩 度依存 性 に つ い
て 更 に検討 を 行 な っ た ｡
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Fig. 2 - 13 に ､ C P G中 の p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ー 無 水 コ ハ ク
酸濃 度 と 反応速度定 数 の 関係 を 示 す ｡ C P G 170 の系 に お い て
は ､ 0. 5%よ り 薬品演 度 が増 加す る に し たが っ て 反応速 度定 数 は
増大 し ､ 薬 品過度1 0%で 最大と な り ､ こ れ 以 上 の 洩 度 増加 で は
逆 に 速度定数 は ､ 低 下 す る 傾向 が 認 め られ た ｡ 一 方 ､ C P G
IOO の 系 に お い て は ､ 低濃 度領域 か ら速 度定 数 の 増大 が 認 め ら
れ ､ 薬 品感 度5%で 速度 定数 は 最大 と な り ､ そ れ 以 上 の 洩 度域 で
は ､ C P G170の 系 と 同様 に速 度 定数 は 低下 し た ｡ 前節 で も述
べ た よ う に ､ C P G 170 の非晶 質 化能 は ､ 高 い も の で あ り ､ C
P G 17 0 の系 に お い て 薬品渦度10 %以 下 の 領 域 で は p - ニ ト ロ ア
ニ リ ン ､ 無水 コ ハ ク 酸 と も に C P G細孔 内 に 吸 着 し単 分 子 分 散
し て い る と 考 え ら れ る ｡ こ の 様 な状 態で は ､ 薬品分 子 は非 常 に
病性o)高 い 状態 に あ る と 考 え ら れ ､ 反応速 度定 数 は薬 品渦 度 の
低下 に伴 い 上 昇す る と 考察す る の が 妥当 で あ ろ う ｡ し か し ､ 低
洩度領 域(10%以 下)で は ､ 無水 コ ハ ク 酸 の 加 水分解 が 副反 応と
して 起 こ っ て お り ､ し か も 薬品渦 度0 . 5%- 1%で は こ の 反応 は ア
ス ピ リ ン の 系 と 同様 に 非常 に速 い と 推察 さ れ る ｡ 従 っ て ､ こ･の
領域 で は薬 品 渦度 の 減 少 に 従 っ て ､ 副 反応 が 顕著 に起 こ り主 反
応 の 反応速度 が 低 下 し て い る と 考 え ら れ る . 一 方 ､ 高洩 度領域
(30%以 上)で は ､ 混 合系中 に p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無 水 コ ハ ク
酸結晶 が 残存 して い る た め に ､ 見 か けの 反 応速 度定 数 は 薬品洩
度 の 増大 と共 に 減少 し て い っ た も の と 考 え ら れ る ｡ C P G IOOO
の 系 で も 同様 の 傾向 を 示 す が ､ C P G 1 70系 に比 較 し て 比 表面
積 が 小 さ く 非 晶質 化能 が 高 く な い た め に ､ 反 応 速度定 数最 大の
点 は薬 品洩 度5%に シ フ ト し た も の と 推察 さ れ た ｡
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6 . 反応 速度 に 及 ぼす p - ニ ト ロ ア ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 酸 の 混
合 比の 影響
p
- ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無 水 コ ハ ク 酸各 々 の 濃度 の 反応 速度 に
及 ぼ す影 響 を検 討する こ と は 反応 機構 の 解 明 の た め に有 効 な手
段 と なり 得る . Fig . 2- 14 は ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン と無 水 コ ハ
ク 酸 の 混 合比 を4:1 - 1:3ま で 変化 さ せ た も の に C P G170､ C P
G IOOOを95% の割合 で ､ 混合 し た 試 料 に つ い て の 反応 曲 線 を示
し た も の で ある ｡ 横 軸 の 混合 モ ル 比 は ､ ( 無水コ ハ ク 酸 の モ ル
数) / i( 無 水コ ハ ク 酸 の モ ル 数)＋(p - ニ ト ロ ア ニ リ ン の モ ル
数)† と し て 示 し た .'c p G 1 70､ C P G IOOO両 系 と も ､ p - ニ
ト ロ ア ニ リ ン に対 し 無水 コ ハ ク 酸過度 を 2 倍 ､ 3 倍 と 増加 さ せ
る に従 い ､ 反応速 度 も 直 線的 に 上 昇 し た ｡ こ れ と は逆 に ､ 無 水
コ ハ ク 酸 に対 し p - ニ ト ロ ア ニ リ ン 濃 度 を 増加 さ せ た 場合 に は､
反応 速度 は 変化 しな か っ た ｡ こ の 結果 よ り ､ 混合 系申 に お け る
無 水 コ ハ ク 酸濃度 が 反 応速 度 を決 定 し て い る こ と が 確 認さ れ ､
無 水 コ ハ ク 酸 が p - ニ ト ロ ア ニ リ ン よ り も よ り 速 く 非 晶質状 態
に 変化す る こ と が 推 察 さ れ た ｡ 今 回検 討 し た 固体 反応 の 反応速
度 には ､ 薬品結 晶 の 非 晶質化 速度 が 深く 関係 して い る こ とが 確
認 さ れ た ｡
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第 3 節 考察
以 上 の 結 果よ り ､ C P G と の 混合 に よ り ア ス ピ リ ン の 加水分
解 速度 ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン と 無水 コ ハ ク 醸 の 反応挙 動 が 大 き
く 影響 を受 け る こ と が 認 め ら れ た ｡
ア ス ピ リ ン の 安定性 に は ､ C P G細孔径 ､ 保存相対 湿 度 ､ C
P G添加 量 が 大 き く 影 響 す る こ と が 確認 さ れ ､ 特 に C P Gの 細
孔 構造 ､ C P Gの 表 面 シ ラ ノ - ル 基 の 描性 と の 関連 が 強 く 示 唆
さ れ た ｡ さ ら に ､ ア エ ロ ジ ル と の 混 合系 と の 比 較 よ り 表 面 シ ラ
ノ - ル 基 の 晴性 よ り も C P G の形態 学的要 因 つ ま り300Å 以 下
の 細孔構 造 が重 要 で あ
▲
る こ と が 明 ら か と な っ た ｡
p - ニ ト ロ ア ニ リ ン と無 水 コ ハ ク 酸 の 固 体状 態で の 反応 は C
P G と の 混合 に よ り ､ 低温 にお い て も顕 著 に促進 さ れ ､ C P G
の 触媒 痛惜 の 高 さ が 示 さ れ た ｡ こ の 反応 促 進効果 は ア ス ピリ ン
同様 C
'
p Gの 細孔 径 ､ C P G添加 量 に影 響 さ れ ､ そ の 機構 は 薬
品が C P G細孔中 に吸 着 し ､ 分散 する こ と に より ､ 反 応が 括性
化 され る こ と で あ る と 判明 し た ｡ さ ら に ､ こ の 反 応 に は 蒸 気圧
な ど の 薬品 自身性 質 も 重要 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た ｡
-
.5 0 -
第 3 草 葉品 の C P Gへ の 拡散機構 と そ の 要因
簡章 で は ､ 多孔性 ガ ラ ス 粉体 (C P G) を用 い ､ 多孔性添 加
剤 と 薬 品と の 混 合 系中 に お ける 薬 品 の 安定性 ､ 反 応性 に つ い て
検 討 し ､ 多孔性 凍加 剤 の 存在 に よ り ､ 薬品 の 非 晶 質化が 起 こ り､
反 応速度 が 大 き く 変 化す る こ と に つ い て 述 べ た ｡ 更 に ､ 薬 品 に
よ り C P G中 へ の 移 行速 度 に差 が あ る こ と も 確認さ れ た ｡ C P
G と の 混 合 系中 に お ける ､ 化学反応 を伴 う 薬品 の 拡 散機構 を 検
討 する こ と は ､ 困難 な 点 が多 い ｡
三 層 錠 は ､ 単 純 な 構造 で あ り 反 応界面 の 面 積 が 一 定 で あ る 点
な どか ら ､ C P G中 の 薬品 の 拡 散を 検 討す る 上 で 有 用と 考 え ら
れ る ｡ 今回 ､ 三 層 (二 層) 錠を用 い ､ C PG 中 の 薬 品の 拡散 に
つ い て 検討 する と と も に ､ 薬 品の 非晶質化 に伴う C P G 細孔中
へ の 薬 品分 子 の 移 動 状態 を調 べ ､ 非晶質化 機構 の 解明 な ら び に､
反応速 度 と の 関連 に つ い て 検討 を 加 え た ｡
第 1 節 薬品 ･ C P G 多層錠中 に お ける C P G層中 へ の 薬品 の
拡散
1 . p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ･ C P G･ 無水 コ ハ ク 酸 か ら な る 三 層
錠 に お け る 薬 品 の 拡散
Cha rtII(A)に 示す よう な 三 層錠 を50oC相 対湿度(RE)0 %に保存
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Cha rt II. Laye r ed Cylirldric al Tablet Syst.e n s
A･) triple laye r ed syste m,･ B)do uble laye r ed syste m
- ･5 2 -
O L mm
し た 場合 の C P G 120中 に お ける 反 応 生 成物 の サク シ ニ ル ー p
ニ ト ロ ア ニ リ ドの 洩度 プ ロ フ ァ イ ル の 経 時変化をF ig . 3- 1
に 示 す ｡ 横軸 は ､ p - ニ 卜占ア ニ リ ン 錠か ら の 距 鍵 ､ 縦軸 は ､
C P G 120中 の 反 応生成物過 度で あ る ｡ 左 側 か ら p - ニ ト ロ ア
ニ リ ン ､ 右側 か ら 無水 コ ハ ク 酸が C P G 中 へ 拡散 し ､ C P G層
中 で 付加 反応 が 進行 す る ｡ 保存時 間が 増加 す る に従 い ､ 反応生
成 物 の サ ク シ ニ ル ー p - ニ ト ロ ア ニ リ ド濃 度が 増加 し ､ さ ら に､
反 応生成 物洩度 最 大 の 点が ､ 次第 に p - ニ ト ロ ア ニ リ ン 錠側 ヘ
移 動 し て い る こ と が 認 め ら れ た ｡ 反応生成 物が 錠剤の 中 心 よ り
p
- ニ ト ロ ア ニ リ ン 錠 に近 い 位置 で ､ 高 い 膿度を 示 し て い る こ
と か ら ､ 無水 コ ハ ク 酸 は ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン に比 較 して ､ C
p G中 で の 拡 散速 度 が 大 き い こ と が 推察 さ れ た ｡ こ れ ら2種 の
薬 品の 拡 散速 度 の 遠 い の 要因 と して は ､ 薬 品 - C P G界面 に お
ける ､ 薬 品讃 度 に 差 が あ る こ と が 考 え ら れ た ｡
結晶 状態 に あ る 薬 品の 表 面渦 度 を決定 す る 因 子 に は ､ 温度 ､
薬 品の 持 つ 蒸 気圧 ､ 結 晶界 面の 表面積 な ど が挙 げら れ る 9 2) I
9 3)
｡
Tab leIIに は100 ℃に お け る ､ 無水 コ ハ ク 酸 ､ p - ニ ト ロ
ア ニ リ ン の 蒸 気圧 を示 し た 9
4 )
｡ 無水 コ ハ ク 酸 は高 い 昇華性 を
示 し ､ そ の 蒸 気圧 は p - ニ ト ロ ア ニ リ ン の 10 0倍以 上 で あ り ､
50 ℃ でも 高 い 蒸気 圧 を 持 っ て い る こ と が 予 想 さ れ る
4 B)
｡ こ の
無 水 コ ハ ク 酸 の 蒸 気 圧 の 高 さ が ､ C P G中 ヘ の 移動速 度 に 大き
な 影響 を 与 え て い る と 推察 さ れ る ｡ 実 際今 回 の 実験 系 に お い て､
温 度 ､ 無 水 コ ハ ク 酸 ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン の 表 面 積は 一 定 で あ
り ､ 分子 量 と 分子 の 衝 突断面 積 は拡散速 度 に影響 を 及 ぼ す も の
の ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無水 コ ハ ク 酸両者 の 蒸 気圧 の 差 が 拡
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散速度 の 差 と な っ た と 考 え られ た ｡
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Ⅳitr o a nilin e a nd CPG120
Triple laye r ed tablet w a s sto r ed at 50
oC, a.H. 0% fo r definite
tim e.
底 ,6h; □ ,12h; △ ,22h; ○ ,70h
Table Ill. Vapo r Pr e s su r e of Su c cinic Anhydride a nd p
I
Nitr o a nilin e
Vapo rpre s s u r e at lOO
oC9 4)
(m mBg)
Su c cinic a nbydride
p
-Nitr o a niline
-
一5 4 --
1.82
0.0136
2 . 無 水 コ ハ ク 酸 ｡ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン 吸 着 C PG か らな る 二
層錠 に お け る 無永 コ ハ ク 醸の 拡散
こ の よ う な ､ 薬 品 の C PG申 に お け る 移動現 象 を 更 に検討す
る た め ､ Cha rt II(B)に 示 す よ う な p - ニ ト ロ ア ニ リ ン ､ 無水 コ
ハ ク 酸 二 層系 に お い て , C PG120､ C P GIOOOを 用 い 実験 し
た o F ig . 3- 2 に C P G 120, pl - ニ ト ロ ア ニ リ ン(lox) 混合系
の 二 層錠 を5 0 ℃､ 相対 湿度0%に保存 し た 後 の ､ 反 応 生成物 で あ
る サ ク シ ニ ル ー p - ニ ト ロ ア ニ リ ドの 濃度 プ ロ フ ァ イ ル を示 し
た ｡ 保存 時間 と と も に 反応生 成物洩度 が 上 昇 して お り ､ 保存48
時間後 に は ､ 界 面 よ り1. 5 m 以 内の 領域 で は ､ 反応 生成物濁度
の 飽和(7. 0Ⅹ10-7 TnOl/mgCPG)が 認 め ら れ た . こ の 債 は ､ 保存 前
に C P G申 に 混合 し た p - ニ ト ロ ア ニ リ ン の 湧度(7. 0Ⅹ10
ー 7
m ol/mgCPG)と 一 致 し ､ C P G 中 に お け る 薬品 の 拡散 ､ 付加 反応
は 完全 に 進行 して い る こ とが 確認さ れ た ｡
Fig. 3- 3 に ､ 二 層系 に お ける ､ C P
'
G I OO O(p - ニ ト ロ ア
ニ リ ン 含 量5%) で の 結果 を 示 す ｡ こ の 系 に おいて も ､ 薬品の
飽 和 讃度 は p - ニ ト ロ ア ニ リ ン の 初期 浪度 (CP G1 20 の系の
1/2) に 一 致 し た . 24時 間保 存後 で も ､･ 界面 か らの 距 離1. 3m mに
お い て 反応 生成 物 は 高 い 膿度を 示 し た ｡ ま た ､ 界面 か らの 距 離
2 . 5 m に お け る 反応 生 成物 の 洩度 は ､ C P G 120の 系 に 比 較 し て ､
高 い 値 を示 し て お り ､ 無水 コ ハ ク 酸が 速く 拡 散 して い る こ と が
認 め られ た ｡
C P G 120､ C P G IOO O の系 に お け る 反応 生成物過 度の 差 は ､
C P Gの 比 表面 積 ､ 平均細孔径 ､ C P G 細 孔表面上 へ の 薬 品の
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吸着 エ ネ ル ギ ー の 差 に よ る と 推 察 さ れ た ｡ 薬 品の C P G 120表
面 に お け る 吸着 エ ネ ル ギ ー は C P G IOO Oよ り大 き く ､ C P G
120表 面上 へ 吸 着 し た 薬 品分子 の 小 さ な 拡散速 度は ､ C P G 120
表面 に お け る 大 き な吸 着 エ ネ ル ギ ー に よ る と推 察 さ れ ､ 逆 に ､
c p G IO OO表面 上 に弱 く 吸着 して い る 分 子 の 拡散速 度 は 速 い と
考 え られ た
9 5) ･ 9 6)
｡
一 般 的 に ､ 細 孔径100 0Å 以 下 の n es o- pore
を持 つ 物 質 に お い て は ､ 気体 分子 の 拡 散 はKn uds e n拡散 が 主 で
あ る ｡ し か し ､ 細孔 径100Å 以 下 の mic r o- po r eを持 つ 物 質 にお
い て は ､ 多孔性 物質 の 細 孔内 裏面 上 の 吸 着 分子 の 拡散 の 効 栄は
総拡 散速 度 に 対 し て 無 視で き な く な る ｡ 従 っ て ､ C P G120細
孔 表 面 で の 大 き な吸 着 エ ネ ル ギ ー は ､ 無水 コ ハ ク 酸の 細 孔 表面
拡 散と 関 係 が あ る と推 察 され る ｡
第 2 節 C P G層中 に お け る 薬品 の 拡 散速度 の 推 定
こ の 様 な ､ 無水 コ ハ ク 酸 の C P G中 へ の 拡散現 象 を 定 量 的 に
取 り 扱 う た め ､ Fj.ckの 拡 散式 に ､
の 通 用 を 試 み た ｡
∂C ∂2c
= I) - - k ･C
∂t ∂ Ⅹ 2
化学 反応 の 項 を 加 え た(1) 式
(1)
こ こ で ､ C : 薬 品溝度 ､ t : 拡散 時間 ､ D : 拡 散係数 ､ Ⅹ : 界 面
か らの 距離 ､ 汰 : 反応速 度定数 を 示 す ｡
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(1) 式の 一 般 解 は 種 々 の 初期 条件 ､ 境界条件 の 下 で 算 出す る こ
と は 可 能 で あ る が ､ 式 が 複雑で あ り単 純 な 系以 外 に は 通用 で き
ず実 際上 の 問題 へ の 応 用 に難点が あ る た め ､ 差分 法 に よ り(1)
式 を解 い た ｡ 差 分法 に よ り 計算す る に際 し て ､ 無次 元変教 を 用
い る こ と に よ り種 々 の 条件 の 異な っ た 実験 系 に つ い て の 比 較 が
可 能 で あ り ､ 計算 時 間も 短 縮 さ れ る ｡ 無次 元変数
Ⅹ‡=(Co ･k/D)
1 / 2 1 Ⅹ)､ T(=
･C｡ ･k ･t)､
する こ と に よ り(2)式 が 導か れ る ｡
∂C
'
∂ 2c
'
i
- - - I C
'
∂T ∂Ⅹ2 c.
C'(=1/Co ･C)杏(1)式 に 代入
(2)
こ こ で ､ 無 次元 変数 は 拡 散層の 厚 さ が 1 と な る た め ､ 0≦Ⅹ≦1
で あ る ｡ Ⅹを 区 間 △Ⅹで 等 分 し保存 時間 も △Tご と に分割 す る ｡
こ の 様 に 考 え る と ､ Ⅹ- T空 間は 一 辺 が △Ⅹと △Tで あ る 格 子 で 覆
わ れ る こ と と な り ､ 格子 点(Ⅹ,T)は(i △Ⅹ,j△T)で 表 さ れ る(i,j
は 整数)｡ こ の 点 に お け る Cの 債 を Ci . j ∴と し て 表す ｡ (Fig .
3- 4) こ こ でT(Ⅹ 一 定)､ Ⅹ(T 一 定)の 時 に(2) 式をTaylo r展 開す る
こ と に よ り ､ (3)式 が 導か れ る ｡
Ci . a . 1 = rCi . 1 , j ＋ (1- 2r- s)Ci . j ＋ rCi - 1 . j (3)
こ こ で ､ r = △T/(△芸)2 , s = △T/Coで あ る .
(3) 式は Ci . 1 , j Ci , ｡ C ト 1 , j が 既知 で あ る 時 ､ Ci t j ＋ 1 を求 め
る 式 で あ る か ら r, sの 健 を適当 に 定 め て お け ば ､ T= 0に お け る
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Cま . 〕 の 初 期値 と 系 の 両端 Ⅹ=0, X=1に お ける 境界条 件 が 与 え ら
れ れ ば ､ 順次 △T時 間後 に お け る Ci . j の 億 を算出 する こ と が で
き る ｡
今 回 の 実験 で は こ の(3) 式に , 初 期条件 (Ⅹ〉0 では C
'
= 0) ､
境界 条件 (X=0 で は C
'
=1) を 用 い 計算 し た ｡ こ こ で ､ △T､
△Ⅹは で き る だ け 小 さ な 値 の 方が 計 算精度 を 向上 さ せ る こ と が
で き る た め ､ △Tの 値は-5. 0Ⅹ10
‾ 4
を 用 い た 9 7 卜 1 0 1) 0
Fig. 3 - 5 は ､ (3) 式を用 い ､ 界面 にお け る 初期 薬品濃度 Co=
1. 00Ⅹ1013(m ol/c m3)､ 拡 散時間t=2 . 16Ⅹ104(s)､ 反応 速度定 数
k=1. 67Ⅹ10
‾ 4(c m3/m ol l s)の 値を 用 い て ､ 計 算さ れ た 洩度 プ ロ フ
ァ イ ル で あ る ｡ 横 軸 は ､ 界 面か ら の 距離 ､ 縦軸 は 演 度C
'
を 表 し
て い る ｡ 拡 散係 数 D が ､ 1. 00Ⅹ10
- 6 か ら1. 00Ⅹ10-
7(c m2/s)と 減
少す る に し た が っ て 溝度 プ ロ フ ァ イ ル が 変 化 し て い る ｡
Fig. 3 -6 に(3) 式か ら の 計算結果 と 実験 値 を示 した . 実 験値
は C P G 12 0 の系 に お い て ､ 打 錠 庄0. 4ton/c Tn
2
､ 温度50oC ､ 6時
間後 の 値 を 用 い た ｡ 理 論値 の 計算 に は ､ 反 応速度定 数 ､ 初 期薬
品洩度 と も ､ F ig . 3 - 5 に示 した 値 を用 い ､ 拡散係数 D=6. 00Ⅹ
10
- 7(c m2/s)の 時 に ､ 実験値 と 計算値 が 最 も 適合 し た . こ の 拡
散 係数 の 値 は ､ 気 相中 の0. 33ch
2/s ､ m e s o- po r e中 のKn uds e n拡
散 の 債0. 09c m
2/sよ り も 小 さ な 値 で あ っ た 1 0 2)-1 0 4)o 細孔 中 に
お け る表 面拡 散 の 拡散 係数 の 値は ､ 1. 0Ⅹ1 0
‾ 5
- 1. 0Ⅹ10
‾ 1 3
c m
2/s
と 報告 さ れ て お り
1 0 5 )
､ 今回 の 結果 よ り C P G 12 0中 の 無 水 コ
ハ ク 酸 の 拡散 が 細 孔申 の 表 面拡 散 で あ る こ と が 推察 さ れ た ｡
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第 3 節 考 察
薬 品含 量 の 異な る 層 が 接合 して い る 場 合 ､ そ の 界 面 にお い て ､
両者 の 洩 度勾配 か ら薬 品の 移動 が 生 じ る こ と ､ さ ら に ､ こ の 移
動現 象 に は ､ 漆 加剤 の 細 孔構造 ､ 特 に ､ 細 孔 径 ､ 細 孔分 布 ､ 比
表面積 が ､ ま た ､ 薬品 の 蒸 気圧 も 影 響 し て い る こ と が 示 唆 され
た ｡ さ ら に ､ 今 回の 実 験系 にお い て は ､ 薬 品 の 拡散速 度 は
切ic r o- po r eにお け る 債 に近 く ､ 漆 加剤 の 細 孔径(120Å)に 対応
し た速 さ で あ る こ と が 確認 さ れ た ｡
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寿吉 言吾
本研究で は ､ 多孔性 添加剤 と 種 々 の 薬 品 と の 混合 に よ る 固 体
分散系 にお け る 分 子 間 相互 作用 ､ 特 に非 晶質化 現象 に つ い て 注
目 し ､ 混合系中 に お け る 薬品分 子 の 分子 状 態 を 検討 し ､ 分子 間
相 互 作 用 の 発 現 機構 を 明 ら か に し た ｡
第 1 章 で は ､ 多孔 性漆 加剤申 に▲お け る薬 品の 非晶質化現 象 に
お い て は ､ 稀加 剤 の 性 質 と して 気 体分子 がKn uds e n拡散 可 能 な
細 孔 を持 っ て い る こ と ､ 薬品の 性 質と し て 昇牽 性を 持 っ て い る
こ と が 重 要 で あ る こ と を 明 らか に した ｡
第 2 章 で は ､ 多孔 性添 加剤中 に お け る 薬 品 の 分子状 態 と 添加
剤 の 性質 は 非常 に深 く 関係 して お り ､ 添加 剤 が 細孔 構造 を 持 ち､
表 面活性 が 高 い 場合 に は ､ 混合系中 の 薬 品 は非 晶質状態 で あ り､
晴 性の 高 い 細孔 申 に存在 して い る ｡ こ の よ う な 状態の た め ､ 系
中 の 薬 品 には ､ 安定 性 の 低下 ､ 反応 性の 向 上 な ど特 異的 現象が
生 じる こ と が 明 ら か と な っ た ｡
第 3 章 で は ､ 薬品 一 多 孔性添加剤 間な ど薬品渦度 の 異 な る 層
が 接 合 し て い る 場 合 ､ 薬 品分子 は添加 剤中 を拡 散する こ と が 可
能 で あ り ､ そ の 速 度 は 漆加剤 の 細孔構 造 ､ 薬品 分子の 蒸 気圧 な
ど の 性 質 に左 右 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ た ｡
多孔 性漆加 剤 と 医薬 品 と の 混合系 の モ デ ル と して ､ 今 回は 多
孔性 ガラ ス 粉 体 (C P G) を用 い た が ､ 本 研 究 で 検 討 し て き た
様 な特 異的 な 医薬 品 の 挙 動は ､ C P Gの な ど の 特殊 な 粉 体 で 起
こ る の み な ら ず ､ 極 め て 一 般的 に起 こ り 得 る 現 象で あ る こ と を
認 識す る 必 要 性 が ある ｡ 細孔構 造 を持 た な い よ う な 一 般 的 な 製
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剤稀加割 に つ い て も ､ 造粒 ､ 打錠 な どの 製 造 時 に お ける 単位操
作 な ど に よ っ て ､ 細孔 楕造 は 容 易 に形 成 さ れ る 場合 も 考 え られ
る . 層 近 , 結 晶セ ル ロ - ス を有機 溶媒 申 で 造 粒する こ と に よ り
細 孔構 造を 持 た せ た結 晶 セ ル ロ ー ス も ､ 多 孔 性孫加 剤 と し て 市
販 さ れ て お り ､ そ の 他 ､ 次々 に 新 し い 作用 ､ 機能 を持 っ た化合
物 が 開発 さ れ て ゆ く と 考 え ら れ ､ 今後 ､ 多孔 性添 加 剤 と の 混合
に よ る 固体 分散系 の 研 究 は ､ 製剤 の 研 究分 野 にお い て 一 層 重要
な意 義 を も つ も の と 考 え ら え る ｡
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諸藩 辞
終 り に臨 み ､ 本 研究 の 機会 を お 与 え 下 さ り ､ 終始御懇 切 な御
指 導 と御 鞭捷 を 賜 わ り ま し た 恩師千葉 大学薬 学部教授仲 井由宣
先 生 に衷 心 よ り 深 甚 な る 謝意 を表 しま す ｡
ま た ､ 本研 究の 発表 の 機会 を賜 わ り ､ 御懇 篤な る 励 ま し を戴
き ま し た 千葉 大 学薬 学 部教授坂 井進 一 郎 先 生 に謹ん で 感 謝の 意
を 表 し ま す ｡
ま た ､ 本研 究 完成 に 至 る ま で ､ 終 始詳細 か つ 有益 な る 御指導
な らび に 御助言 を賜 わ り ､ 御激励 を 戴 き ま した 千 葉大 学兼 学部
助教 授 山本 恵 司 先 生 に 心 より 厚 く御 礼申 し上 げま す ｡
ま た ､ 本 研究 に遂 行 に あ た り ､ 有 益 な御 指 導な らび に御 助言
を賜 わ り ま し た 中外 製薬 開発研 究所 寺 田勝 英 博士 に深 く 感謝 の
意 を 表 し ま す ｡
ま た ､ 本 研究 に閲 し ､ 御指導 ､ 御 助言 な ち び に御激励 を 賜 わ
り ま し た千 葉大学 薬 学部 助手小 口敏 夫先生 に 心 よ り 御礼 申 し上
げま す ｡
な お ､ 本研 究 の 一 部 を御 協力 い た だ き ､ 御親切 な る 励 ま し を
戴 き ま し た松 村学 氏 に厚く 御礼申 し 上 げま す ｡
最後 に ､ 本 研究 遂行 に あ た り ､ 終 始応援 し て 戴 き ま し た千 葉
大 学薬学 部製剤 工 学研 究室 の 卒業生 な ら び に教 室員 の 皆 様 に心
よ り感謝 致 し ま す ｡
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実 験 の 部
実 馬衆 の 吾r5
1 . 試薬
1) 沫加剤
多孔 性 ガラ ス 粉体 (Co ntrolle
■
d por e gla s s: C P G)
(E le ctr o- Nu clo nic s社 製)は ､ P205中120 ℃で3時間減 圧章乞燥 し
て 使用 し た ｡ 基礎 的 な 性質 はTableⅣ に示 し た 通り で ある ｡
ア エ ロ ジ ル200( 日本ア エ ロ ジ ル KK製) も C P Gと同 様 に 前処
理 し て 使用 し た ｡
2) 薬 品
ア ス ピ リ ン ( 岩 城製 薬製)､ サ リ チ ル 酸 (和 光純 薬製) ､
p
-
ニ ト ロ ア ニ リ ン ( 和光純薬製)､ 無水 コ ハ ク 酸 ( 和光純 薬
繋) ､ コ ハ ク 酸 (和 光耗 薬製) は ､ 市 販品 を そ の ま ま 使用 し た｡
サ ク シ ニ ル ー P - ニ ト ロ ア ニ リ ドはAtl W e r Sらの 方法 1 0 6)に よ り､
Pota s siu mhydr oge nb is a c etyls alicylateは ､ L. Ma n ojlo vicら
の 方法 1 0 7)に よ り 合 成 し 使用 し た ｡
2 . 試料 の 調 製
1) 混合試料 (第1章 ､ 第2章)
ア ス ピリ ン (200- 350m esh) は 各様 加剤 に重 量 比 で0 . 3 - 30%
- 6 8 -
Table Ⅳ . Me a nPo r eDia m ete r, Po r eVolu me a nd Spe cificSu rfa c e
Ar e a of Va rio u sCPGs
:aa:e;:r
re
po re v olu m e
Spe ci:e
c
a
s u rfa c e
(A) (ml/g) (m2/g)
CPG 75
CPG120
CPG 170
CPG 350
CPG500
CPG70
CPG 1000
CPG 3000
70
116
167
347
546
726
962
3002
0.48
0.78
1.00
0. 92
1.02
0.77
1.04
0.76
207
I55
161
68.4
43. 1
24.9
26.1
7.20
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加 え ､ バ イ ア ル 中 ある い は乳鉢 中 に て 1 分 間混合 し た . p - ニ
ト ロ ア ニ リ ン と 無 水 コ ハ ク 酸 混合物 も 同様 に し て 試料 を調 製 し
た . ･p - ニ ト ロ ア ニ リ ン と無水 コ ハ ク 酸の 混合比 は , 混合 比を
変 化さ せ る 実験 を 除 い て8まモ ル 比で 1 : 1 と した .
2) 三 層 錠 ( 第3章)
p
- ニ ト ロ ア ニ リ ン ･ C P G･
■
無 水 コ ハ ク 酸三 層錠 ( 錠剤径
10 . Om.n ､ 厚 さ6. 1Ⅲm) は 以 下 の 手 順 で 調 製 し た o p - ニ ト ロ ア
ニ リ ン(2 00mg)と 無 水 コ ハ ク酸(2 OOmg)を 平 型 杵 ､ 臼 を 用 い 打錠
圧0. 4to n/c m2 で そ れ ぞ れ 打 錠す る ｡ 次 に ､ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン
錠剤 は 臼 の 底 に セ ､ソ ト し ､ 続 い て C P G(500mg)を こ の 錠剤 の
上 に 添加す る ｡ 予め 打 鍵 し て お い た 無水 コ ハ ク 酸錠 を C P G層
の 上 へ セ ッ ト し ､ 同 じ 打鍵 圧 で 再び 打錠 し ､ 三 層 錠 と し た ｡
(Cba rt II A)
3) 二 層錠 ( 第3章)
無水 コ ハ ク 酸 ･ p - ニ ト ロ ア ニ リ ン 吸着 C P G二 層錠 ( 錠剤
径10. Om nl､ 厚 さ5 . 5m m) は以 下 の 手順 で 調 製 し た . 先 ず ､ C P
G 中 に p - ニ ト ロ ア ニ リ ン を (90%C P G120＋ 10%p - ニ ト ロ
ア ニ リ ン) あ る い は (95% C P G IO OO＋ 5%p - ニ ト ロ ア ニ リ ン)
の 混 合比 で 混合 す る o 混合物 を ､ 50oC ､ 相 対湿 度0%デ シ ケ 一 夕
- 申 で1週 間保 存 す る . 次 に ､ 無 水 コ ハ ク 酸錠 を 臼 の 底 に 予 め
打 錠( 打錠 圧0 . 4 to n/c m2)して お き ､ こ れ に C P Gと 無水 コ ハ
ク 酸の 混合 物 を 加 え ､ 同 じ打錠 庄 で 打 錠 し ､ 二 層錠 と し た ｡ (C
ba rt II a)
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3 , 測定 法 ( 第1章)
1). 粉末 Ⅹ 繰 回 折測 定
理 学電 気製2027型 粉末 Ⅹ 繰 回新 装置 を 用 い ､ 以 下の 条 件 に よ
り 測定 を 行な っ た o 使 用根源 にCu - Kα 線 を 用 い ､ 回折角(2.0)
4 - 30
o
の 範 囲 を 測定 し た ｡ 検 出 に は シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー を 用 い た . ･Ⅹ 細 管 電圧 は30k V､ 電 涜 は5mAと し , 時 定数 は
0. 5sと し た ｡
2) 顕 微鏡 胡察
Ni korl製 S一 女eII型 顕 微鏡 を用 い ､ 偏光 フ ィ ル タ - を 使 用 し た.
3) D S C測 定
Perk in Eln e r社 製 DSC 卜B型 を 用 い た . 液体 試料 用 パ ン を 使
用 し ､ 昇浪速 度8E/nin ､ 窒 素 ガ ス 気流 下 で 測定 し た .
4 . ア ス ピ リ ン 分解 率 の 測定 ( 第2章)
各 々 の C PG - ア ス ピ リ ン 混合 物 は ､ 5 0 ℃ の恒温槽 中 で 種 々
の 相対湿 度 に調 湿 さ れ たデ シ ケ 一 夕 - 中 に 保存 し た ｡ 一 定 の 相
対湿 度 を得 る た め に ､ 五 酸 化 ニ リ ン 及び 飽 和 塩溶液 を使 用 し た｡
ア ス ピ リ ン の 分 解 率は 経時 的 に試料 を取 り 出 し ､ 0. 1N塩 酸水 溶
液 によ り抽 出 し ､ U V 吸光度 測定(275,302n m)に よ り 定 量 した
10 8)
Cl
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5 . C P G へ の 吸 着水 量の 測定 ( 第2章)
約1gの C P G 1 70を 一 定 の 相対湿度(0,49,79,96 %､ らo ℃)下 に
1 カ 月 保存 し た ｡ 重 量 増加 は 精密天 秤 に よ り 測定 し た ｡
6 . 無 水 コ ハ ク 酸 と p - ニ ト ロ ア ニ リ ン の 反応率測定( 第2章)
混合試 料は ､ 相対 湿度0%デ シ ケ 一 夕 - 中 に保存 し た . 保存湿
度 は 恒温槽 に よ り ､ 40､ 50､ 60､70､8 0､ 90 ℃に コ ン ト u - ル し た o
試料 は 経 時的 に 取 り出 し ､ 水 : エ タ ノ ー ル (1 : 1) 混液 中に
溶解 し ､ 抽 出 し た ｡ 抽 出 し た サ ク シ ニ ル ー p - ニ ト ロ ア ニ リ ド
を U V吸光度 測定(322,384nm)に よ り 定量 し ､ 反応 率 を計 算 し
た ｡
7 . 三 層 (二 層) 錠 申の 反応生成 物 (サ ク シ ニ ル ー p - ニ ト ロ
ア ニ リ ド) の 定 量 ( 第3章)
錠 剤 は打 錠 し た後 ､ 臼 か ら取 り出 さ ず に5 0cC ､ 相対 湿度0 %デ
シ ケ 一 夕 - 申 に 保存 し た . 経時的 に ､ 錠剤 の 入 っ たま ま の 臼 を
デ シ ケ 一 夕 - よ り 取 り 出 し ､ 続 い て ､ 臼 よ り錠剤 を 破 り 出す ｡
取 り 出 し た錠 剤 は ､ 界 面 よ り0. 5 - 1.Om mの 間隔 で 切断 し ､ フ ラ
ク シ ョ ン に分 け る ｡ そ れ ぞ れ の フ ラ ク シ ョ ン 中 の サ ク シ ニ ル ー
p
-
ニ ト ロ ア ニ リ ド濃 度 は前述 と 同様 の 方 法 で 定 量 し た ｡
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掲 載 雑 誌 巨∃ 録
1 . 第 1 章 第 1 , 3 節 ､ 第 2 章 第 1 節 の 内容 に つ い て は ､
下記 の 表 題 で Che mical 良 Pha r m a c e utic al Bulletin a9,
10 27- 103 1(199 1) に掲 載 さ れ た も の で あ る ｡
stabil ity of Aspirin in Co ntr olled
- Po r eGla s sSolid
D ispe r sio rl S.
2 . 第 1 章 第 2 節 ､ 第 2 章 第 2 節 の 内容 に つ い て は ､ 下 記の
表題 で C he Jqic al & Pha r m a c eutic al Bulletin 蔓ヱ, 3083 -
30 87 (1989) に掲載 さ れ た も の で あ る ｡
Ac celer at io n of A dd itio nRe a ctio n of Su c cirlic Anhy-
dride and p - Nitr oa nilin e in C PG Solid D ispe r sio n.
3 . 第 3 章 の 内容 に つ い て は ､ 下 記 め表層 で Cbe mic al 良
Pha r m a c e utic al Bulletin 蔓旦, 1023 - 1026 (199 1) に掲 載
さ れ た も の で ある ｡
I)iffusio n a nd Re a ctio n of p - N itr o a nilin e a nd Su c cinic
Anhydride in Co ntrolled Po r eGla s s.
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